® 



Europaisches Patentanrrt 
European Patent Office 
Office europ6en des brevets 



© Veroffentlichungsnummer: 0 418 648 A1 



® 



© Anmeldenummer: 90117043.1 
© Anmeldetag: 05.09.90 



EUROPAISCHE PATENTANMELDUNG 

© int. Cl.': C07D * 309/30, A61 K 31/35 



© Prioritat 08.09.89 OE 3929913 


Pfortengartenweg 38 

W-6230 Frankfurt am Maln(DE) 


® VerBffentlichungstag der Anmeldung: 


Erfmder Wees, Gunthar, Dr. 


27.03.91 Patentblatt 91/13 


Langenselbolder Weg 35 


® Benannte Vertragsstaaten: 

AT BE CH DE DK ES FH GB GR IT U LU NL SE 


W-6455 Erlensee(DE) 
Erfinden Kesseler, Kurt Dr. 
Gluckstrasse 20a 


© Anmelder: HOECHST AKTIENGESELLSCHAFT 
Postfach 80 03 20 
W-6230 Frankfurt am Main B0(OE) 


W-6232 Bad Soden(DE) 
Erfinden Beck, Gerhard, Dr. 
Gustav-Freytag-Strasse 24 
W-6000 Frankfurt am Main(DE) 


@ Erfinden Jendralla, Helner, Dr. 





© 4-Hydroxytetrahydropyran-2-one sowle die entsprechenden Dihydroxycarbonsauredertvate, Salze 
und Ester, Verfahren zu Ihrer Herstellung, Ihre Verwendung als Arznelmlttel, pharmazeutlsche 
Praparate sowie Vorprodukte. 



© Verbindungen der Formel I 



H0 A^ 0 



R 1 I .R 5 



Y 

V R3 



00 

sowie die entsprechenden offenkettigen DihydroxycarbonsSuren der Forme! II 
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worm X, Y, R\ R 2 , R 3 , R* f R s die angegebenen Bedeutungen haben, sowie deren pharmakologisch vertragliche 
Salze mit Basen und deren pharmakologisch vertragliche Ester, Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen, 
ihre Verwendung aJs Arzneimittel sowie pharmazeutische Praparate werden beschrieben. Femer werden Verbirv 
dungen der Formel HI 



?2-S^R4 



R2 R4 

Y 

\3 



worin R\ R 2 , R 3 , R*, R s , X und Y die angegebenen Bedeutungen haben. beschrieben. 
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4-HYDROXYTETRAHYDROPYRAN-2-ONE SOWIE DIE ENTSPRECHENDEN Dl HYDROXYCARBONSAU R EDE- 
RIVATE, SAUE UND ESTER, VERFAHREN ZU IHRER HERSTEU.UNG, IHRE VERWENDUNQ ALS ARZNEI- 
MITTEL, PHARMA2EUTISCHE PRAPARATE SOWIE VORPRODUICTE 



Das Enzym 3-Hydroxy*3-methylglutaryl-Coenzym-A- Reduktase (HMG-CoA-Redjktase) spielt eine zen- 
trale Rolle bei der Biosynthese des Cholesterins [A. Endo, J. Med. Chem. 28 , 401 (1965)]. Hemmstoffe 
dieses Enzyms, insbesondere Mevinolin, Synvinolin und Eptastatin wurden zur Behandlung von Hyperchole- 
steroJSmikern klinisch getestet Strukturell vereinfachte, voltsynthetische Analoga dieser Verbindungen 

s wurden beschrieben [T.-J. Lee, TIPS 8 , 442 (1987)]. Seit geraumer Zeit wird auch eine Beteitigung der 
Lipidperoxidation bei der Bildung arterioskierotischer Lasionen diskutiert So wurde beobachtet, daB oxidativ 
modifizierte Formen von low-density-Lipoprotein (LDL) eine grofle Anreicherung von Cholesterinestem in 
Makrophagen bewirken [MA Fogelman et al.. Proc. Natl. Acad. Sci. USA 77 , 2214 (1980)] und auflerdem 
zur verstarkten Freisetzung einer Anzahl lysosomaler Enzyme und pathogener Mediatoren fuhren. Erst in 

to jUngster Zeit wurde an Hand der Probucolanwendung gezeigt. daC die UnterdrQckung der LDL-Oxidation fUr 
die Vermeidung atherosklerotischer Vorgange wesentlicher als dessen Wirkung auf den Serumcholesterin- 
Spiegel ist [D. Steinberg et al. t Proc. Nat!. Acad. Sci. USA 84 . 7725 (1987)]. 
in der Humanmedizin wird Probucol der Formel 



75 




Probucol 

zur Behandlung der Hyperlipoproteinamie verwendet 

Nach einem unvollstandig erforschten Mechanismus senkt Probucol sowohl LDL aJs auch HDL 

25 Probucol erhoht die Geschwindigkeit des Katabolismus von LDL [P.J. Nestel. T. Billington. Atherosclerosis 
38 . 203 (1981)] und erhoht die biliare Cholesterinausscheidung. Verglichen mit einem potenten Cholester- 
inbiosyntheseinhibitor (wie Mevinolin) ist die Plasmacholesterin-senkende Wirkung von Probucol allerdings 
nur schwaeh ausgepragt Neuerdings wird der therapeutische Nutzen von Probucol hauptsSchlich darauf 
zurtickgefUhrt, dafl Probucol in vivo die oxidative Veranderung der LDL verhindert [Symposium: New 

30 Developments in the Treatment of Hypercholesterolemia - Probucol, verschiedene Autoren, Am. J. Cardiol. 
57 , 1H-54H (1986)]. 

Die antioxidativen und RadikalfSnger-Eigenschaften von Probucol sind darauf zurtlckzufOhren, dafl 
Probucol freie. eine Radikalkettenreaktion weiterfQhrende Radikale ("chain propagating radicals") durch 
Abgabe der Wasserstoffatome seiner Hydroxygruppen abfSngt. Probucol geht dabei in Oxy-Radlkale Ober. 
as die wegen der Resonanz mit den para-standigen Schwefelatomen elektrontsch stabilisiert und wegen der 
sterisch abschirmenden ortho-tert-Butyl-Substituenten nicht zur FortfUhrung der RadikaJkette in der Lage 
sind [WA Pryor et al., J. Am. Chem. See. 110 , 2224 (1988)]. 

Zusammengefaflt ergibt sich somit zur Zeit folgendes Partial-Bild zur Pathogenese der Arterosklerose: 

HypercholesterolSmie ist u.a. die Folge eines pathologisch vertangsamten LDL-Clearings aufgrund 
4Q defekter LDL-Rezeptor-Regulation und (oder) -Struktur. Die verlangerte Halbwertszeit der LDL-Partikel im 
Plasma steigert die Wahrscheinlichkeit threr oxidativen Modifizierung. Oxidierte LDL schSdigen das Endo- 
thel aufgrund cytotoxischer Eigenschaften und werden von Makrophagen Uber einen speziellen Scavenger- 
receptor ohne Feedback-Kontrotle aufgenommen, wobei letztere in Form von Upid-Oberladenen 
"Schaumzellen" absterben, EndothelschSdigende lysosomale Enzyme freisetzen und andere pathogene 
« Mechanismen [SMC-Proliferation (SMC = smooth muscle cell in der GefSBwand) u.s.w] in Gang setzen. 
Schaumzellbildung und SMC-Proliferation gelten anatomisch-pathologisch als Frfihvorgange einer klinisch 
noch nicht manifested Arterosklerose. 

Folglich erscheint es SuBerst wOnschenswert, Wirkstoffe aufzufinden. die nach oraler Gabe und guter 
Resorption Ober eine potente Hemmung der HMG-CoA-Reduktase eine starke Senkung der Plasma- 
50 Cholesterinspiegel bewirken und gleichzertig die Probucol-typischen antioxidativen Radikalfanger-Bgen- 
schaften besitzen. Unter alien bisher bekannten. lipidsenkenden Wirkstoffen [Obersicht D.R. Hlingworth, 
Drugs 33 . 259 (1987)] Ist diese Kombination von Eigenschaften jedoch unbekannt 

3 
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Bpq Chance fQr Probucot-typische Bgenschaften solften nur diej'enigen HMG-CoA-Reduktase-lnhibrto- 
ren besitzen, die die notwendige Bedingung erfUllen, dafl ein geeignet substituierter Aromat Qber ein 
Heteroatom X an den fOr HMG-CoA-Reduktase-Hemmung essentiellen 4{R>-Hydroxy-6(S)-methylen-3,4,5,6- 
tetrahydrc-2H-pyran-2-on-Rest (Formel A) Oder dessen ringgeoffriete Dihydroxycartxjnsaure-Form (Formel 
5 B) 
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25 



30 




gebunden 1st 

Verbindungen der allgemeinen Formeln A und B, in denen X Sauerstoff oder Schwefei bedeutBt wurden 
beschrieben in 
3S a) Europaische Patentanmeldung A-0216127; 

b) Deutsche Offenlegungsschrift 3632893 ( = Derwent Referat 88-99368/15); 

c) Deutsche Offenlegungsschrift 38 19 999 (entsprechend EP-A-0341681. entsprechend US Patentann^ 
dung Nr. 350,428); 

d) C. E Stokker et al., J. Med. Chem, 28 . 347 (1985) Seite 350. 

^ GemSB deutscher Offenlegungsschrift 38 19 999 liegen besonders poterrte HMG-CoA-Reduktase- 
lnhibitoren vor, wenn R 1 in Formel A bzw. B die Bedeutung Iscpropyl oder Cyclopropyl und R 5 ' die 
Bedeutung eines substituierten Phenyls, insbesondere p-Fluorphenyl, besitzt Derartige Verbindungen waren 
in vitro und in vivo wirksamer aJs Mevinolin. 

Obwohl dies© ortho-Substituenten bezOglich ihres sterischen Anspruchs den beiden tert.-Butyl-Substitu- 

^ errten des Probucols nahe kommen, besaflen die Verbindungn der Anmeldung c) keine Probucoi-anaJogen 
Bgenschaften. 

Es wurde nun Oberraschenderweise gefunden, dafl bei Ersatz des p-Substituenten R 3 ' durch cfie 
Gruppierung Y-R 3 . wo bei 

Y ein Schwefe^ oder Sauerstoffatom bedeutet und 
R 3 einen dem Probucol analogen Rest 



55 



'2 ,Rl 
(z.B. C(CH 3 ) 2 -S-/Q\.OH) 

k R5 
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bedeutet 

Verbindungen der allgemeinen Formel I erhalten werden, die sowohl mrt den antioxidativen Bgenschaften 
des Probucol ausgestattet. als auch z.T. sehr starke HMG-CoA-Reduktase-lnhibitoren sind. 
Es wurde gefunden, dafi Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II 

s 
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20 

sowie deren pharmakologisch vertrSgliche Salze mrt Basen und deren Ester 

a) das Enzym HMG-CoA-Reduktase starker als Mevinolin und in etwa gletchem MaiJe wie Verbindung C 
(atRJ.SfSJ-Dihydroxy^^-i^fiuorphenylH-^i'sopropyl-phenoxyHisxansaure-NaWum vergl. deut- 
sche Offenlegungsschrift 38 19 999, Beispiel 8a) inhibieren, 
25 b) in Zellkultur die Chclesterinbiosynthese bzw. den Cholesteringehalt starker als Mevinolin und Verbin- 
dung C senken, insbesondere aber wesentlich starker senken als man allein aufgrund ihrer Hemmwir- 
kung auf die HMG-CoA-Reduktase vermuten wurde. 

c) nach p.o. Gabe an Kaninchen (5 mg/kg/Tag) die Plasmacholesterinspiegel wesentlich starker senken 
als Mevinolin in gleicher Oosis, insbesondere aber die Plasmacholesterinspeigel wesentlich starker 

30 senken, als man allein aufgrund ihrer Hemmwirkung auf die HMG-CoA-Reduktase vermuten wQrde (vgl. 
Tabelle 4, hier auch Angaben zu Verbindung C). 

d) nach p.o. Gabe an Wi star-Ratten (100 mg/kg/Tag) eine VLDL-Senkung und eine starke LDL-Senkung 
bewirken, ohne daB (im Gegensatz zu Clofibrat und Probucol) das HDL erniedrigt wird. Die Plasmachote- 
sterinsenkung im Rattenversuch ist zweifelsfrei nicht auf HMG-CoA-Reduktase-Hemmung zurilckzufQh- 

35 ren, da wegen rascher und starker Gegenregulation der Enzymsynthese ('Enzyminduktion , ') HMG-CoA- 
Reduktasehemmer an der Ratte keine Plasmacholesterinsenkung bewirken [siehe z.B. Y. TsujHa et al., 
Biochim. Biophys. Acta 877 , 50 (1986)]. 

e) in vitro die mikrosomale Lipidperoxidation hemmen und folglich Radikalinhibitoren/Antioxidantien sind. 
In Fallen, in denen Verbindungen der Formeln I oder II diese Bgenschaften nicht (nennenswert) 

40 besaflen, wurde sie bei den zugrundeliegenden Phenolbausteinen der Formel III 



45 




I I I 



60 aufgefunden. Letztere wurden bei Umsetzung von I oder II mrt Leberhomogenat als wesentiicher 
Metabolit aufgefunden, treten also in vivo mbglicherweise ats Metabolit der Verbindungen der Formeln I 
oder II auf. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind darum Verbindungen der allgemeinen Formel I, 

55 
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R 1 ± R5 




r2 >r r4 

S R 3 

in der 

75 X und Y gleich oder verschieden sind und ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom bedeuten, 

R 1 und R s beide Isopropyl bedeuten oder verschieden sind und einen Isopropyl-, Cyclopropyh Oder 
Phenylrest bedeuten, wobei ietzterer im Kem 1- bis 3-fach substituiert sein kann mit Ruor, Chlor, Brom, 
Trifluormethyl und/oder Afkyl oder Alkoxy mft je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 

R 2 und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder einen Isopropyl-, Cyclopropyl- oder 
20 Phenylrest bedeuten, wobei letzterer im Kem 1 -3-fach substituiert sein kann mit Ruor, Chlor, Brom. 
Trifluormethyl und/oder Alky I oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

R3 

a) Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 

b) einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, der substituiert sein 
25 kann mit dem Rest der Forme! 

R2 R1 

— ®-« 

worin X, R\ R 2 . R\ R 5 die oben angegebenen Bedeutungen haben und Z entweder ein Wasserstoff- 
atom, ein pharmakologisch vertragliches Kation oder den 4(R>-Hydroxy-6{S)-methyien-3,4,5,6-tetrahydro- 
2H-pyran-2-on-Rest der Fonmei 



HO 



CH 2 
/ 



Oder den entsprechenden 3{R),5{S>-Dihydroxyhexansaure-6-yl-Rest der Forme! 

OH OH 



\ 



CH- 



AA/ C02H 



dessen pharmakologisch vertragliche Salze mit Basen oder dessen pharmakologisch vertrSgfiche Ester 
bedeutet 

c) Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen Phenylrest der im Kem 1- bis 3-fach substituiert 
sein kann mit Halogen, Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, oder 
55 d) Acetyl unter der Voraussetzung, dafl Y Sauerstoff ist, bedeutet 

sowie die entsprechenden offenkettigen Oihydroxycarbonsauren der allgemeinen Formel II 
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15 

deren pharmakologisch vertragliche Salze mit Basen und deren pharmakologisch vertrSglich Ester. 
Bevorzugt .sind solche Verbindungen, in denen die Substituenten R 1 und R 5 nicht gleichzeitig Phenyl 
und substituiertes Phenyl oder unterschiedlich substituiertes Phenyl darsteilen. 

Bevorzugt haben die Reste in den allgemeinen Formeln I und II fotgende Bedeutung: 
2 ° X : Sauerstoff 

Y : Sauerstoff Oder Schwefel 

R 1 : Isopropyl oder Cyclopropyl 

R 2 : Wasserstoff, Isopropyl oder p-Fluorphenyl 

R3 ; Wasserstoff, Acetyl, Isopropyl, p-Fluorphenyl, 




(M = Wasserstoff oder Natrium) 

R* : Wasserstoff. Isopropyl oder p-Fluorphenyl 
R s : Isopropyl oder p-Fluorphenyl 

Besonders bevorzugt sind die folgenden Verbindungen der aJIgemeinen Formel I 
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a 

sowie die entsprechenden offenkettigen Di hydroxy carbonsauren der allgemeinen Formet li, deren pharma- 
kologisch vertraglich Saize mit Basen und deren pharmakologisch vertragliche Ester. 

Die Erfindung betrifft femer etn Verfahren zur Herstetlung der Verbindungen der Formel I, sowie der 
entsprechenden offenkettigen Dihydroxycarbonsauren der Formel II, von deren pharmakologisch vertrSgli- 
chen Salzen mit Basen und deren pharmakologisch vertrag lichen Estem. 
Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet daB man 

a) entsprechend substituierte Phenole oder Thiophenole der Formel III, 



35 




I 1 1 

worin X, Y, R\ R 2 , R 3 , R 4 und R s die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben, mit dem optisch 
reinen Mesylat der Formel IV 



so 
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zum Acetonid der Formel V 

TO V 

ri 5 2 o 
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umsetzt, 

b) Verbindungen der Formel V unter Abspaltung der Schutzgruppe in 0>DihydroxycarbonsSuretert- 
butylester der Formel 11/1, 



P 1 OH OH o 



1 1 / 1 



worin X, Y, R 1 , R 2 . R 3 , R* und R s die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben, QberfOhrt 
c) die tert.-Butylester der Formel 11/1 zu Salzen der Formel 



35 T/"~vf v v v OM 

R3. 



o1 OH OH o 



R 4 



n/2 



I1/2, in der X, Y, R 1 , R z , R 3 , R* und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben und M das 
pharmakologisch vertrMgliche Kation einer Base bedeutet, vorzugsweise das Natriumkation, verseift 
wobei gegebenenfalls vorhandene Schutzgruppen ebenfalls abgespaltet werden konnen, 
45 d) die tert-Butylester der Formel ll/l Oder gegebenenfalls die Salze der Formel 11/2 zu den 0- 
Hydroxylaktonen der Formel I cyclisiert, 
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1 

e) gegebenenfalls die Hydroxyiaktone der Formet I in die entsprechenden offenkettigen Dihydroxycar- 
bonsauren der Formel 11, deren Salze Oder deren Ester UberfClhrt, gegebenenfalls die Salze oder Ester in 
die freien Dihydroxycarbonsauren der Formel II oder gegebenenfalls die DihydroxycarbonsSuren 1! in die 
Salze oder Ester QberfQhrt 

20 Wie sich aus dem beschriebenen Verfahren ergibt, wurden die Verbindungen der allgemeinen Fonmeln I 
und II und deren Salze und Ester optisch rein mit der gezeichneten Abso I utkonfigu ration hergestellt Oie 
Verbindungen bilden in dieser Absolutkonfiguration einen besonders bevorzugten Gegenstand der Erfin- 
dung. Da die Apfelsaure, das Ausgansmaterial zur Herstellung des Mesylats der Formel IV, auch in der 
umgekehrten Absoiutkofiguration [D( + )-Apfelsa*ure] oder als Racemat [DL-Apfetsaure] kommerzielJ verfug- 

25 bar ist, konnen auf die gleiche Weise auch die Antipoden der Verbindungen der allgemeinen Forme In I und 
II und deren Salze und Ester beziehungsweise die Racemate der Verbindungen der allgemeinen Formeln I 
und II und deren Salze und Ester hergestellt werden. Weiterhin kann man aus den Racematen der 
Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II und deren Salzen und Estem durch die klassischen 
Methoden der Racematspaftung mehr oder weniger optisch angereicherte Verbindungen beider Absolutkon- 

50 figurationen gewinnen. Die Antipoden der Verbindungen der allgemeinen Formeln I und II und deren Salze 
und Ester, die Racemate, so wie optisch angereicherte Verbindungen gehoren damrt ebenso zum Gegen- 
stand der Erfindung. 



35 Verfahrensschrttt a) 

Das Mesylat der Formel IV wird durch Mesylierung der optisch reinen Hydroxyverbindung der Formel 

VI 

40 

X 

0 0 0 

HO \AAAoX 

45 

. VI 

erhalten. Die Herstellung der Verbindung der Formel VI aus kommerziell verfagbarer L(-)-Apfels5ure ist In 
der EP A-0 319 847 beschrieben. Die Reaktion der Hydroxyverbindung VI zum Mesylat IV erfolgt z. B. 

50 durch Umsetzung mit Methansulfonsaurechlorid in Gegenwart einer schwachen Base. Das Methansulfon- 
saurechlorid wird vorteilhaft im geringen OberschuB (1,05 - 1,5 Aquivalerrte) eingesetzt Vorteilhaft ist der 
Bnsatz einer Methylenchlorid/Pyridin-Mischung ais LSsungsmittel. Wegen der geringen thermischen Stablll- 
tat vieler Mesylate empfiehtt es sich, die Reaktion unter KQhlung durchzuftlhren. Vorteilhaft wird die 
Reaktionstemperatur durch Bskuhlung nana 0 * C gehalten. Bei zweckmSfliger Aufarbeitung (siehe Verfah- 

55 rensbeispiel 26) kristallisiert das Mesylat IV spontan und kann durch Absaugen und Waschen in hoher 
Ausbeute und Reinhett erhalten werden. 

Die Kupplung von III mit IV erfolgt bevorzugt in Gegenwart einer Base in aprotischen, polaren 
LSsungsmitteln. Besonders bewahrt hat sich die Verwendung von Kaliumcarbonat als Base und DMSO oder 

10 
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HMPT aJs LSsunsgsmtttel. Beim Bnsatz von schwefelhaltigen Verbindungen III (dJi. X und/oder Y = S) 
wird zweckm§Bigerweise HMPT als LQsungsmittel verwendet Gelegerrtlich beschleunigt der Bnsatz einer 
katalytischen Menge 18-Krone-6 die Reaktion und steigert die Ausbeute an V. Das Mesylat IV wird 
zweckmSBig in geringem OberschuB (ca. 1.1 Aquivalente) eingesetzt Die Kupplung kann im Temperaturbe* 

5 reich von 40 - ca. 90 * C durchgefOhrt werden. Die Reinheit des Rohprodukts sinkt deutiich mit steigender 
Reaktionstemperatur. Die optimale Temperatur und die zugehorige Reaktionsdauer hangen von der Natur 
der Substrtuenten, insbesondere der sterischen Abschirmung der nucleophilen Gruppe XH. in der Verbin- 
dung der Formel III ab. Zur Herstellung der besonders bevorzugten Verbindungen war eine Reaktionstem- 
peratur von 60-70 * C und eine Reaktionsdauer von ca. 12 - 18 Std. vorteilhaft. Aufler mit der Acetonidgrup- 

10 pierung kdnnen die beiden Hydroxygruppen des Mesylats IV selbstverstandlich auch mit anderen Schutz- 
gruppen versehen sein, die gegenUber den basischen Kuppiungsbedingungen stabil sind. z.B. tert.- 
Butyldiphenylsilyl-Gruppen. 

is Verfahrensschrltt b) 

Zur Herstellung der Verbindungen der Formel 11/1 kann im Prinzip jede der zahlreichen Methoden 
herangezogen werden, die in der Literatur zur Spaltung von Ketalen beschrieben wurden. Bevorzugt ist die 
Verwendung von 2-normaler waflriger Salzsaure als KataJysator in homogener organischer L8sung 
20 (THF/Ethano!) bei Raumtemperatur. 



Verfahrensschrltt c) 

25 Dieser Schritt steltt eine basische Esterverseifung dar. Sie kann mit einer groBen Anzahl pharmakolo- 
gisch vertraglicher Basen in waflrigem, waflrig-organischem oder, falls als Base Metallhydroxide verwendet 
werden, auch in organisch-aprotischen Losungsmitteln durchgefuhrt werden. Bevorzugt ist die Verwendung 
eines 1:1 (Vol/Vol) Gemischs von exakt 1,0 Aquivalenten einer wSBrigen 1-normalen Natronlauge und 
Ethanol bei Raumtemperatur. Natronlaugetiberschusse sollten vermieden werden, da Natriumhydroxid und 

30 das Natriumsaiz II/2 beide relativ gute Wasserifislichkeit besitzen und darum nur schwer getrennt werden 
konnen. Der Ablaut der Verseifung kann mit Kieselgel-DC (Chloroform/Mettianol 5:1) verfolgt werden. Bel 
den meisten (aber nicht bei alien) Estem der Formel 11/1 erkennt man die weitgehende Verseifung unter den 
genannten Bedingungen auch daran, daB die anfSngliche Suspension in eine klare, homogene Lflsung 
Ubergeht 



Verfahrensschrltt d) 

Die direkte Umwandlung von tert.-Butylestem der altgemeinen Formel 11/1 in die Hydroxylaktone der 

40 Formel I gelingt mit einem OberschuB einer Reihe starker SSuren. bevorzugt organischer SSuren. Im Prinzip 
ist jedes organische LSsungsmittel geeignet. das gutes LosungsvermSgen fOr die tert-Butylester 11/1 besltzt 
und genugend inert gegenUber der starken SSure ist. Der Einsatz von TriftuoressigsSure in Methylenchtorid- 
I6sung bei Raumtemperatur ist bevorzugt Die Reaktionszeit betragt in der Regel 1-5 Stunden. Es empfiehtt 
sich zur Vermeidung von Nebenreaktionen die DC-Kontrolie des Reaktionsablaufs. Es ist vorteilhaft das 

45 Reaktionsgemteeh durch Zugabe von Natriumhydrogencarbonat unter KUhlung abzustumpfen und dann mit 
Natriumcarbonat netrtraJ zu steilen. Natriumcarbonat-Oberschufl ist zu vermeiden, da die Lactone I auch 
unter schwach basischen Bedingungen sehr leicht zu den Salzen II/2 verseift werden. Die Laktone I kSnnen 
extraktiv in hoher Ausbeute und Reinheit gewonnen werden. 

Aus den Salzen II/2 kann man die Laktone I nach verschiedenen Prozeduren erharten. In jedem Fall 

so werden die Salze il/2 durch vorsichtjges AnsSuem, gefotgt von Ethytacetat-Extraktion, in die frelen 
Dihydroxycarbons3uren der Formei II umgewandelt. Diese kfinnen durch Behandlung mit 1-1.5 Aquivalen- 
ten eines wasserabspaltenden Reagenzes, z.B. N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid oder bevorzugt eines wasser* 
ISslichen Carbodiimids wie N-Cyclohexyl-N'-[2'-(N*-methylmorpho[inium)-ethyl] wrb<xliimld-para- 
toluolsulfonat (vgl. M. Reser "Reagents for Organic Synthesis" 1 . 181 und U . 151) in einem inerten 

55 organischen L6sungsmfttel, bevorzugt Methylenchtorid, bei 10-35 *C, bevorzugt bei Raumtemperatur. zum 
Lakton 1 cyciisiert werden. Bessere Ausbeuten und Produktreinheiten erhSIt man in der Regel, wenn man 
stattdessen die Carboxylgruppe der freien DihydroxycarbonsSuren der Formel II zu einem intermedifiren 
Derivat umsetzt das bezOglich einem intramolekularen nucleophilen Angriff der J-Hydroxy gruppe aktiviert 
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ist Die Literatur beschreibt eine groBe Zahl von derartigen Methoden zur Cartxxxylaktivierung. Sehr 
verbreitet ist die Bildung von SSurehalogeniden, SSureimidazoliden, Aktivestem Oder gemtschten Anhydri- 
den. Vorzugsweise wird die Carbonsaure der Formel II bei 0 - -10* C in absolutem THF mit 1,1 
Aquivalenten Triathylamin und 1,0 Aqutvaienten Chlorameisensaureethylester umgesetzL In Reaktions2eHen 
5 von 1-2 Std. bilden sich die Laktone der Formel I in fast quantitativer Ausbeute. 



Verfahrensschrttt e) 

io Oiese Tranformationen sind trivial und sind entsprechend den Angaben im Stand der Technik durchzu- 
fuhren z. B. mit Basen im Falle der Salzbildung. 

Zur Durchfuhrung des Verfahrensschritts a) werden als Ausgangsmateri alien substituierte Phenole Oder 
Thiophenole der Formel III benotigt Verbindungen der Formel Ml, worm X, Y, R\ R 2 , R 3 , R 4 , R 5 die zur 
Formel I angegebenen Bedeutungen haben. sind neu. Sie gehoren deshaib ebenfalls zum Gegenstand der 

75 voriiegenden Erfindung. 

In der deutschen Offenlegungsschrift 38 19 999 wird ein Verfahren zur Arylierung von Phenolen 
vorgeschlagen, das darin besteht, die Phenole zunSchst einer elektrophilen aromatischen Halogenierung zu 
unterwerfen (Halogen = Brom oder Jod) und das Monohalogenphenol dann unter Palladium (OHCatalyse mit 
einer Aryigrignardverbindung zu behandeln, wobei es zu einem positionsspezifischen HaJogen-Aryl-Aus* 

20 tausch kommt der Arylrest tritt nur in die Position ein, in der sich vorher das Halogenatom befand. Die 
Verbindungen der Formel Ml wurden unter Verwendung dieser Reaktion als Schliissetschritt aufgebaut Aus 
den Phenolen sind die Thiophenole entsprechend den Angaben in der DE-A 36 32 893 herstellbar. 
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Ausgangsmateriatien fttr die Synthese von Verbindungen der Formel Ml sind gemSfl Schema 1 Phenols 
Oder Thiophenole der allgemeinen Formel VII b2w. gemafl Schema 3 Benzole der Formel XIII. Die 
Verbindungen VII sind kommerziell erhartlich oder literaturbekannt, soweit R 2 Oder R* nicht die Bedeutung 
eines (substituierten) Phenylrests haben. Soli R 2 oder R* in Formel III die Bedeutung eines (substituieren) 
Phenylrests besilzen, so kSnnen die Verbindungen VII analog der oben beschriebenen Reaktion erhalten 
werden, oder es kommt die Synthese gemSfi Schema 3 zur Anwendung. 

Mit N-Haloaminen kann man ensprechend den Angaben in der Uteratur eine regiospezrflsehe ortho - 
Halogenierung von Phenolen erreichen [E. Schmitz, I. Pagenkopf. J. Prakt Chem. 327 , 998 (1985)}. 
Anwendungsbreite und Verfahrensvarianten wurden von Schmitz und Pagenkopf ausfUhrtich beschrieben. 
Vorzugsweise werden 1,1 Aquivalente einer kommerziell erhSltlichen 40 %igen w§firigen Dimethylamin- 
Ldsung bei ca. -10 " C mit der wSBrigen Natriumhypobromid-L6sung aus 3,2 Aquivalenten Natriumhydroxld 
und 1,02 Aquivalerrten Brom zum N-Bromdimethylamin umgesetzt, das mit Tetrachlorkohlenstotf extrahiert, 
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dann getrocknet wird. Diese Losung wird dann bei ca. -10 * C zur Losung von 1 Aquivalent der Verbindung 
VII in Tetrachlorkohlenstoff getropft Das ortho-bromierte Dimethylammoniumsalz Slit aus. wird abgesaugt 
und durch Kochen mit 2N SchwefelsSure in die freie Verbindung Vlil OberfUhrt Da gemSB Schema I ats 
Rest R 5 Phenyt oder substituiertes Phenyl eingefUhrt wird. wird Verbindung Vlll unter Palladium-Katalyse 

5 mit dem Phenylgrignard-Reagenz R 5 -MgBr umgesetzt zu Verbindungen der Formal IX Die DurchfDhrungs- 
varianten der Kupplungsreaktion und Alternative n fOr Palladium wurden In der deutschen Patentanmeldung 
38 19 999.8 vorgeschlagen. FOr die Umwandlung von VIII und IX werden bevorzugt 3 Aquivalente des 
Grignard-Reagenzes aus R 5 -Br und einem geringen GberschuB Magnesium spanen in THF hergestelrt und 
diese Losung wird dann bei 60 *C zu der Losung von 1 Aquivalent der Verbindung VIM und 3-5 Mol% 

w TetraJds(triphenylphosphin)-PaJladium(0) in THF transferiert Vollstandige Reaktion erfolgt je nach der Natur 
der Substituenten R 1 , R 2 , R* und R 5 wahrend 1 Std. -12 Std. bei 60 *C. Die EnfClhrting der Schweferfunk- 
tionalitat in die para-Position, wobei Verbindungen X entstehen, erfolgt durch Rrtodanierung. FQr diesen 
Schritt gibt es mehrere Verfahrensweisen. die ausfOhrfich beschrieben und verglichen wurden [z. B, J. L 
Wood in Org. Read 3 , 240-266 (1946) und J.H. Clark et aL, J. Chem. Soc. Chem. Commun., 81 (1989)). 

is Vorzugsweise werden 1 Aquivalent der Verbindung der allgemBinen Formel 0< und 5 Aquivalente Natriumt- 
hiocyanat in Methanol suspendiert und bei ca 15 *C die Losung von 1,5 Aqurvalenten Brom in Methanol 
langsam zugetropft Die Reaktion beruht auf der Bildung und in situ-Umsetzung von Dirhodan (SCNh- 

Tropft man eine Losung eines Thiocyanats der allgemeinen Formel X bevorzugt bei 25-50 " C, zu 
bevorzugt 6 Aquivalenten einer Aikyl- oder Arylgrignard-Verbindung R 3 -MgBr, bevorzugt in THF als 

20 Losungsmittel, so erhSlt man Thioether der allgemeinen Formel 111/1. Wenn es sich bei R s um einen 
aliphatischen Rest handelt erhalt man die Thioether Ml/1 auch, wenn man eine LOsung des Thiocyanats der 
allgemeinen Formel X und eines Oberschusses des NatriumaJkoholats R 3 ONa (bevorzugt ca. 2 Aquivalente) 
im Alkohol R 3 OH unter RuckfiuB kocht Die Thioether der Formel 111/1 entsprechen der allgemeinen Formel 
III, mit der Enschrankung, daB das Y Schwefel sein mufl. 

25 Es sind zahlreiche Methoden bekannt, um Thiocyanate in die entsprechenden Thiole zu OberfQhren. Bne 
Obersicht findet man z. B. bet K.-D. Gundermann, K. HOmke in "Methoden der Organischen Chemie* 
(Houben-Weyl), Band E 11; "Organische Schwefelverbindungen, Teil 1", Thieme Verlag (Stuttgart, 1985) 
Seite 59: Thiole aus Thiocyansaureestern". Vorzugsweise wird die reduktive Spaftung der Thiocyanate der 
allgemeinen Formel X zu Thiolen der allgemeinen Formel III/2 mit ca. 1 ,7 Mol-Aquivalenten Uthiumalumini- 

30 umhydrid in Tetrahydrofuran unter ROckfluB durchgefOhrt. Die Ausbeuten sind bei dieser Verfahrensweise 
sehr hoch (> 90 %). In Gegenwart von Luftsauerstoff erleiden die Thioie der allgemeinen Formel HI/2 rasche 
oxidative Dimerisierung zu den entsprechenden Disulfides Ihre Herstellung erfolgt darum zweckmSBiger- 
weise nach grOndiicher Entgasung der Reaktionsl6sung unter einer InertgasatmosphSre. Die Thiole der 
Formel III/2 entsprechen der Formel III, mit der Snschrankung, daB Y Schwefel und R 3 Wasserstoff isL 

35 Es gibt mehrere alternative Verfahren zur BnfUhrung der Thiol-Gruppierung in Aromaten der allgemei- 
nen Formel IX Bne Oberschicht findet man z. B. bei tC-D. Gundermann, J. HQmke in "Methoden der 
organischen Chemie" (Houben-Weyl), Band E11, "Organische Schwefelverbindungen, Teil 1", Thieme 
Verlag (Stuttgart 1985), Seite 32-63: "Herstellung von Thiolen". In Schema 1 ist ein Syntheseweg 
ausfOhrfich beschrieben. 

40 Die Umsetzung der Thiole der allgemeinen Formel Hl/2 zu den Aceton-dithioketalen der allgemeinen 
Formel 111/3 ist im Prinzip mit Aceton in Gegenwart eines sauren Katalysators analog der fur Probucol 
beschriebenen Methods moglich. [M. B, Neuworth et al.. J. Med. Chem. 13 , 722 (1970)). 
Verbindungen der Formel Hl/3 werden in 85-100 %iger Ausbeute erhattenTwenn man die Thiole der Formel 
II1/2 in einem inerten Lasungsmittel, bevorzugt Benzol, mit 1,25-1,50 Aquivalenten 2,2-Dimethoxypropan In 

45 Gegenwart katarytischer Mengen p-Toluolsulfons§ure auf ca. 80 ' C erwarmt Die Reaktionszeit hSngt von 
der isiatur der Substituenten R\ R 2 , R\ R 5 ab und betragt in der Regel 2-12 Std. Als Zwischenprodukt der 
Reaktion tritt das polare. gemischte Sauerstoff/Schwefel-Ketal der allgemeinen Formel XI auf, 
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das bei der DurchfDhrung der Reaktion bei Raumtemperatur (1-2 Std.) das Hauptprodukt darstellL Es 
wandelt sich im Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur langsam, bei ca. 80 * C rasch in das weniger polare 
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Produkt der Formel HI/3 um. Die Thioketale der Formel HI/3 entsprechen der allgemeinen Formel II!, mit der 
EinschrSnkung. dafi Y Schwefel und R 3 der Rest 



Das erfindungsgemafle Verfahren wird nachfolgend durch die Umsetzung von Verbindung HI/3 zu den 
Endprodukten der Formel I gemafl Schema 2 erlSutert 

Die Umsetzung der Thioketale der Formel 111/3 mit dem Mesylat IV gemafl Verfahrensschritt a) fuhrt zu 
zwei unterschiedlichen Kupplungsprodukten, namlich dem Monokupplungsprodukt V/1 und dem Dikupp- 
lungsproudkt XII. V/1 und XII kfinnen saulenchromatographisch problemlos getrennt werden. Sie entstehen 
bei der Kupplung stets beide. jedoch kann man ihren Anteil Qber die Reaktionsbedingungen beeinflussen. 
Verwendet man z. B. nur 1,2 Mol des Mesylate IV pro Mol Thioketal so entstehen V/1 und XII etwa im 
Verhaltnis 2:1 {ca. 70 % Gesamtausbeute). Werden hingegen 2,5 Mol des Mesylats IV pro Mol Thioketal 
I1I/3 eingesetzt und die Reaktionszeit verlangert. ist das VerhSltnis V/1 zu XII < 1:3. 

Die getrennten Produkte V/1 und XII konnen dann gemSfi den Verfahrensschritten b), c), d) und 
gegebenenfalls e) in die Mono-{hydroxylaktone) der Formel 1/1, die Bis-(hydroxylaktone) der Formel 1/2 
(beide Formein sind Spezialfalle der allgemeinen Formel I), deren offenkettige Dihydroxycarbonsauren der 
allgemeinen Formel II, deren Salze oder deren Ester uberfuhrt werden. 
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Substituierte Hydrochinone (Phenole der Formel III. worin X und Y Sauerstoff darstellen) der allgemei- 
nen Formeln III/4, ltl/5 und III/6, die allesamt Spe2ialfalle der Bausteine mit der allgemeinen Formel III 
darstellen, konnen gemafi der in Schema 3 angegebenen Synthesesequenz hergestellt werden. Besonder- 
hert dieses Verfahrens ist dafi die beiden Hydroxygruppen erst am Sequenzende in den aromatischen 
Kohlenwasserstoff der allgemeinen Formel XIX eingefuhrt werden. Weiterhin kSnnen die beiden Hydroxy- 
gruppen der Verbindungen der allgemeinen Formel III/4 durch komplementare Verfahren derart drfferenziert 
werden. da/3 sowohl die eine. als auch die andere Hydroxygruppe spezifisch die Kupplung mit dem Mesylat 
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IV begehen kSnnen. In Monoacetaten der allgemeinen Formei HI/5 wurde z.B. die "obere" Hydroxygruppe 
der Hydrochinone ill/4 geschOtzt nur die "untere Hydroxygruppe verbleibi kupplungsfahig fOr die Umset- 
zung mrt Verbindungen der Formei IV und erhalt somrt die Bedeutung der XH-Gruppe der allgemeinen 
Formei III mit X = Sauerstoff. Die Isopropylgruppe und der Substituent R 7 der Formei HI/5 entsprecnen 

s damrt den Substituenten R 1 und R 5 der allgemeinen Formetn I bis HI, wahrend die Substituenten R* und R* 
von 111/5 R 2 und R 4 von I bis III entsprecnen. 

Im Monoacetat der allgemeinen Formei HI/6 ist hingegen die "untere" Hydroxygruppe der Hydrochinone 
HI/4 geschOtzt In ill/6 besitzt folglich die "obere" Hydroxygruppe die Bedeutung der XH-Gruppe der 
allgemeinen Formei III mrt X = Sauerstoff. Die Isopropylgruppe und der Substituent R 7 der Formei HI/6 

io entsprecnen damrt den Substituenten R 2 und R 4 der allgemeinen Formeln I bis III, wahrend die Substituen- 
ten R 6 und R 8 von 111/6 R 1 und R s von I bis III entsprecnen. 

Man erkennt daB man je nach Wahl der komplementSren Monoacetylierungsverfahren. den Substituen- 
tenpaaren R 6 ^ 8 und i-Pr/R 7 die Bedeutung von ortho-Substituenten R n /R 5 oder meta-Substituenten R 2 ^ 
in den Endprodukten der allgemeinen Formeln I und II verieihen kann. Die direkte chemoselektive 

is Veresterung ist an Verbindungen der allgemeinen Formei IH/4 stets komplementar zum zweistufigen 
Verfahren der Diacetyiierung, gefolgt von chemoselektiver Verseifung. Das Substituentenpaar i-Pr/R 7 hat 
entweder einen hoheren oder einen geringeren sterischen Anspruch als das Substituentenpaar R R /R*. 

Unter milden Bedingungen erfolgt die Monoacetylierung deutlich rascher an der wenigsr sterisch 
gehinderten der beiden Hydroxygruppen von HI/4. Erzwingt man hingegen durch drastischere Reaktionsbe- 

20 dingungen und einen Dberschufi des Acetylierungsmittel eine Diacetyiierung zu XXI, so wird bei der 
anschfieflenden Verseifung die sterisch weniger gehinderte Hydroxygruppe deutlich rascher freigesetzt als 
die gehindertere. Man erhalt also verglichen mit der direkten Monoacetylierung bevorzugt das entgegenge- 
setzte Produkt 

Ausgangsmaterial fQr die Synthase der Hydrochinone IH/4 bzw. der kom piemen tar geschOtzten Hydro- 
25 chinone der Formeln IH/5 und HI/6 sind die substituierten Benzole der Forme! XIII, die literaturbekannt und 
grofltenteils kommerziel! erhaltJich sind. 

Je nachdem, wefche der beiden komplementaren Acetylierungen spater durchgefQhrt wird, hat R 6 die 
Bedeutung die fur R 1 bzw. R s in der Formei I angegeben wurde und R 7 die Bedeutung die fQr R 2 bzw. R* 
in der Forme) I angegeben wurde - oder umgekehrt 

30 Verbindungen der allgemeinen Formei XIV erhSlt man durch Fried el- Crafts Acetylierung der Benzole XIII. 
Die Reaktion wird unter Verwendung eines geringen molaren Oberschusses, bevorzugt ca. 1 .05 Aqufvalen- 
ten, Acetylchlorid in Gegenwart eines Oberschusses einer tewis-SSure, bevorzugt ca. 1,2 Aquivalenten 
Aluminiumchlorid. in einem inerten, trockenen Losungsmittel, bevorzugt Schwefeikohlenstoff, durchgefQhrt 
Optimale Reaktionstemperatur und -zeit hSngen von der Narur der Substituenten R c und R 7 ab. In der 

35 Regel wird eine Temperatur nahe -10 *C und eine Zeit von 1 - ca. 6 Std. bevorzugt Die Acetylierung 
erfolgt fast ausschfiefllich in ortho-Position zu den Substituenten R 8 bzw. R 7 . Sind R s und R 7 identisch, so 
entsteht nur ein Produkt Sind R fi und R 7 unterschiedlich, so entstehen zwei Produkte, die getrennt werden 
mQssen. Reinigung bzw. Trennung der Methy [ketone XIV kann en in der Regel durch Hochvakuunv 
Destination erfbigen. 

40 Die Alkohole der allgemeinen Formei XV erhalt man in praktisch quantftativer Ausbeute, wenn man einen 
OberschuB, bevorzugt ca. 1,4 Aqutvalente, einer kommerziellen etherischen Methytmagnesiumhalogenid- 
Losung (z. B. einer kommerziell erhSltlichen etherischen Methytmagnesiumiodid-Ldsung) so zu einer 
etherischen LSsung des Methyl ketons XIV tropft dafi ein Ruckflufi erhalten bleibt Diese Reaktionen k6nnen 
im Prinzip extraktiv aufgearbeitet und die Alkohole XV durch Kri stall isation gerelnigt werden. Es ist Jedoch 

45 vorteilhaft direkt aus den rohen Alkoholen XV Wasser abzuspatten, indem man sle an einem Wasserab- 
scheider in Gegenwart einer katalytischen Menge einer starken SSure, bevorzugt para-Toluolsurfonsaure, in 
einem Losungsmittel, das mit Wasser ein niedrigsiedendes Azeotrop bildet mit diesem aber nur wenlg 
mtschbar ist bevorzugt Benzol oder Toluol unter RGckfluG kocht 

Die rohen Olefine der Formei XVI werden durch katalytische Hydrierung in die Verbindung der Formei 

so XVII QberfOhrt In der Literatur wurde eine gro0e Anzahl von Katalysatoren beschrieben, die fQr derartige 
Reaktionen geeignet sind. Aus GrOnden der Sicherheit und leichteren DurchfOhrbarkeit wird die Hydrierung 
vorzugsweise bei Raumtemperatur unter 1 atm Wasserstoff durchgefUhrt Dazu hat sich die Verwendung 
von 1-2 Gew.-% von 10 % Palladium auf Kohle und von n-Hexan als LBsungsmittel bew9hrt Die 
Verbindungen der Formei XVII lassen sich in der Regel durch Vakuumdesti Nation retnigen, doch kommen 

55 selbstverstSndlich auch andere physlkalische Trenrrverfahren, wie Umkristallisieren oder Chromatographle In 
Betracht 

Aufgrund einer Kombination von elektronischen und sterischen Faktoren erfolgt die elektrophile aromati- 
sche Bromierung unter milden Bedingungen mit hoher Regioselektivrtat unter Bildung von Verbindungen 
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der allgemeinen Formel XVIII. Zur Vermeidung von Mehrfachbromierungen soil ein Gberschufi Brom 
vermieden werden. Als inertes Losungsmittel hat sich Tetrachlorkohlenstoff, als Katalysator eine Spatelspit- 
ze Esenpulver bewahrt Die Reaktion wird zur Erzielung hoher SelektivitSt bevorzugt bei Oder unterhaJb 
•10* C durchgefOhrt 

s Der Austausch des Bromatoms von XVIII gegen einen (substituierten) Arylrest R s erfolgt am besten in 
der Weise. daB XVIII mit einem Equivalent MagnesiumspSnen in THF unter RUckflufl zur entsprechenden 
Grignardverbindung umgesetzt wird. Diese Grignardlosung wird dann unter inertgas zu einer J_6sung von 
ca. 1.05 Aquivalenten eines (substituierten) Arylbromids Oder Aryljodids R'-Hal und ca. 0.01 Aquivalenten 
sines' Palladium (0)-Katalysators. bevorzugt Tetrakis(triphenylphosphin)-palladium(0). in THF gedrtlckt und 

10 das Reaktionsgemisch unter RUckfluB gskocht HSufig kann man die Reaktion auch durchfUhren, indem 
man die Grignard-Verbindung R«-MgHal herstellt und diese dann zu einer L8sung des Arylbromids XVIII 
und einer katalytischen Menge Pd(PPh 3 )* in THF gibt Durchfuhrungsvarianten der Kupplungsreaktion und 
Altemativen fur Palladium wurden vorgeschlagen (vgl. deutsche Offenlegungsschrift 3 819 999). Die 
Produkte der allgemeinen Formel XIX kfinnen in der Rege! durch Destination im Pumpenvakuum gereinigt 

j 5 werden. 

Die Umsetzung der Kohlenwasserstoffe der allgemeinen Formel XIX zu den Chtnonen der allgemeinen 
Formel XX kann mit einer Reihe von Oxidationsmitteln erzielt werden. Die Ausbeute der Reaktion steigt in 
der Regel deutlich mit zunehmender Substitution der Ausgangsverbindung. 

Bevorzugt ist die Zugabe eines groBen Uberschusses eines 5:1 (Vol/Vol)-Gemisches aus Trifluoressig- 

20 saure und 70 %igem wSflrigem Wasserstoffperoxid bei ca. -20* C zu dem Kohlenwasserstoff XDC Bei 
dieser Temperatur beobachtet man keine WarmetSnung oder Reaktion. Entfemt man dann das KSttebad 
und laflt unter ErwSrmung auf Raumtemperatur rUhren, so beobachtet man im Temperaturbereich von ca. 
+ 10*C bis +20*C ein pl6tzliches, auflerst exothermes Anspringen der Reaktion. Intensive KQhlung des 
Reaktionskolbens und des RuckfluBkuhlers ist dann notjg, urn die Reaktion unter Kontroile zu haiten. Aus 

25 dem rohen Reaktionsprodukt gewinnt man die reinen. intensiv gelben Chinone XX durch Saulenchromato- 
graphie oder einfacher durch Umkristallisieren. Die Chinone der allgemeinen Formel XX k6nnen mit 
verschiedenen Reagenzien zu den Hydrochinonen der allgemeinen Formel III/4 reduziert werden. Eine 
Ubersicht geben H. Ulrich. FL Richter in "Methoden der Organischen Chemie (Houben-Weyl)". Bd. Vll/3a 
"Chinone Teil 1", Georg "Riieme Verlag, Stuttgart (1977). Seite 648-653: "Umwandiung von p-Chinonen 

30 durch Reduktion". Es ist vorteilhaft ca. 5 Mol-Xquivalente Natriumborhydrid unter Inertgas zu einer LSsung 
der Chinone XX in Ethanol zu geben. Den Ablaut der Reaktion erkennt man an der Entfarbung der 
ursprunglich gelben Losung. Dann wird das Ethanol im Vakuum entfemt und der RUckstand unter irrtensiver 
Kuhlung mit entgaster SalzsSure zersetzt Die waflrige Phase wird sofort mit entgastem Diethyiether 
extrahiert und der Ether im Vakuum entfemt Die Hydrochinone der allgemeinen Formel Ml/4 verbleiben als 

35 farblose Pulver. die mit z. B. n-Pentan gewaschen und unter Inertgas abgesaugt werden. Diese Hydrochino- 
ne erieiden. insbesondere in LSsung, sehr ieicht Oxidation, wobei sie sich in die gelben Chinone XX 
zurOckverwandeln. Bei der Herstellung von UI/4 solltsn darum alle Losungsmittel sauerstofffrel sein. Die 
Hydrochinone lii/4 werden am besten direkt, ebenfalls unter sauerstofffreien Bedingungen. zu den Monoace- 
taten II1/5 oder Ml/6 umgesetzt. die kaum oxidationsempfindlich sind. 

40 Zur regioselektiven Herstellung der Monoacetate der Formeln III/5 und (oder) lll/B setzt man z.B. bei 
0*C die Hydrochinone der Formel III/4 mit 1,1-1.5 Aquivalenten Acetanhydrid in Anwesenheit einer Base, 
bevorzugt in wasserfreiem Pyridin als Losungsmittel urn. Die Reaktionszeit betrSgt 1-3 Tage in AbhSngig- 
keh von der Natur der Substituenten R 6 , R 7 . R". Neben wenig Ausgangsmaterial UI/4 und Diacetat XXI 
erhSIt man die beiden Monoacetate M/5 und lll^ mit einer SelektivitSt die in Abhangigkeit von der Natur 

45 der Substituenten R'.R'.R 1 , bei 4:1 bis ca. 20:1 liegt 

Die beiden Monoacetate konnen s3ulenchromatographisch auf Kieselgel voneinander. sowie vom 
Chinon XX und vom Diacetat XXI getrenrtt werden. Im Laufmittel Cyclohexan^thylacetat 9:1 hat das 
sterisch starker gehinderte (in geringerem Umfang gebitdete) Monoacetat einen etwas gr8Beren RrWert als 
das sterisch weniger gehinderte (in grCflerem Umfang gebildete) Monoacetat (Hauptprodukt). Das Diacetat 

so XXI ist deutlich polarer. Mono- und Diacetate der allgemeinen Formeln Hl/5, HI/6 und XXI sind Feststoffe, die 
bei Bedarf durch Umkristallisieren welter gereinigt werden kfinnen. 

Zur gezielten Herstellung der Diacetate der allgemeinen Formel XXI setzt man die Hydrochinone der 
Formel 111/4 mit einem OberschuB. bevorzugt 3-4 Aquivalenten Acetanhydrid. in Anwesenheit einer Base, 
bevorzugt in wasserfreiem Pyridin als Lfisungsmittel. urn. Die Reaktionstemperatur llegt in AbhSngigkeit von 

55 der Natur der Substituenten R*. R 7 . R« bei ca. 0-40 "C. die Reaktionszeit bei ca. 1 Stunde bis mehreren 
Tagen. 

Sowohl bei der Mono- als auch der Di acetyl ierung konnen anstatt Acetanhydrid auch andere Acetylie- 
rungsmittel eingesetzt werden. z.B. Acetylchlorid. gemischte Anhydride der EssigsSure. Essigsaureimidazo- 
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fid etc.. 

Gelegentfich werden die Ausbeuten bei der Mono- Oder Diacetylierung deutfich gesteigert wenn man 
als Kataiysator 4-Dimethylaminopyridin (DMAP, bevorzugt 5-10 Mol-%), Triethyiamin ais Base und Acetanh- 
ydrid ats Acetylierungsmittel einsetzt [G. H6fle, W. Steglich, H. VorbrQggen, Angew. Chem. fnt Ed. 17 , 569 

s (1978)J- Zur chemoselektiven (regioseiektiven) Verseifung der Diacetate der allgemeinen Forme! XXfsind im 
Prinzip alle milden Methoden der Esterspaftung verwendbar. Diese Methoden sind Stand der Technik. 
Entscheidend ist dafl nur wenig mehr als 1 Equivalent der Base eingesetzt wird (urn die Verseifung betder 
Acetylgruppen weitgehend zu vermeiden) und dafl die Reaktionstemperatur so niedrig gehalten wird. dafi 
die Verseifung mehrere Tage erfordert (maximale Selektivitat). 

to Zweckmaflig ist die Verwendung von 1,1 Aquivalenten Lithiumhydroxid tn 1 ,2-Dimethoxyethan/Wasser 
3:1 (Vol/Vol). Optimale Reaktionstemperatur und -zert hSngen von der Natur der Substituenten R s , R 7 , R* 
ab. In der Regel fuhrt eine Verseifung bet Raumtemperatur, die meistens 1-5 Tage erfordert zu Selektivit5- 
ten von 2-5 zu 1. 

Hohe Cholesterinspiegel. sowie die oxidative Modiftzierung der LDL und die daraus resuitierende 

75 Bildung von "Schaumzeilen" mit pathogenen Foigeprozessen wurden mit einer Reihe von Erkrankungen in 
Verbindung gebracht die als Folgen der Arterioscierose betrachtet werden, z.B. koronare Herzkrankheit und 
HerzinfarkL Daher ist die Senkung emohter Cholesterinspiegel und die Vermeidung der LDL-Oxidation zur 
Vorbeugung und Behandlung solcher Erkrankungen ein therapeutisches Ziel. En Ansatzpunkt liegt in der 
Hemmung bzw. Verminderung der endogenen Cholesterinsynthese. Hemmstoffe der HMG-CoA-Reduktase 

20 blockieren die Cholesterin-Biosynthese auf einer frUhen Stufe. Sie eignen sich daher zur Vorbeugung und 
Behandlung von Erkrankungen, die durch einen erhShten Cholesterinspiegel verursacht werden. Eine 
Reduktion bzw. Verminderung der endogenen Synthese fQhrt zu einer erhohten Aufnahme von Chotesterin 
aus dem Plasma in die Zellen. En zusatzlicher Effekt laflt sich durch gleichzeitige Gabe GallensSure- 
bindender Stoffe wie Anionenaustauscher erzielen. Die erhohte GaJIensSurenausscheidung fQhrt zu einer 

25 verstarkten Neusynthese und damit zu einem erhohten Cholesterinabbau (M.S. Brown, FX Kovanen, J.L 
Goldstein, Science 212 . 628 (1981); M.S. Brown, J.L Goldstein, Spektrum der Wissenschaft 1985 , 96). Die 
erfindungsgemaflen Verbindungen sind Hemmstoffe der HMG-CoA-Reduktase. Sie eignen slcTTdaher zur 
Hemmung bzw. Verminderung der Cholesterin-Biosynthese und damit zur Vorbeugung Oder Behandlung 
von Erkrankungen, die durch erhohte Cholesterinspiegel im Blut verursacht werden, insbesondere koronare 

30 Herzkrankheit Atherosklerose und ahnliche Erkrankungen. Es gibt Hinweise dafOr (verg!. Tab. 1-4), dafi die 
erfindungsgemafien Verbindungen darQber hinaus eine Plasm acholesterin-senkende Wirkung nach einem 
andersartigen Mechanismus haben, der die nach dem Mechanismus der HMG-CoA-Reduktase-Hemmung 
erzielte Plasmacholesterin-Senkung verstarkt Die erfindungsgemafien Verbindungen und (odor) deren 
Bausteine der allgemeinen Formei III haben darOber hinaus eine antioxidatJve. radikaiinhibitorische Wirkung. 

35 Bei den Bausteinen der allgemeinen Formei III handelt es sich dartlber hinaus urn Metabolften der 
erfindungsgemafien Verbindungen. 

Die Erfindung betrifft daher auch pharmazeutische PrSparate auf Basis der Verbindungen der Formei I 
bzw. der entsprechenden DihydroxycarbonsSuren der Formei II, deren Salze und Ester, sowie die Verwen- 
dung dieser Verbindungen als Arzneimfttel, insbesondere zur Behandlung der HypercholesterinSmie. 

40 Die Verbindungen der Formei 1 bzw. II sowie die entsprechenden Salze oder Ester werden in 
verschiedenen Dosierungsformen verabreicht vorzugsweise oral in Form von Tabletten, Kapseln oder 
Flussigkeiten. Die tSgliche Dosis bewegt sich je nach KSrpergewicht und Konstitution des Patienten im 
Bereich von 1 mg bis 2500 mg, vorzugsweise jedoch im Dosisbereich 10 bis 100 mg. 

Die erfindungsgemSBen Verbindungen konnen als Laktone der allgemeinen Formei I, in Form der frelen 

4s SSuren der Formei II Oder in Form pharmazeutisch annehmbarer Salze oder Ester zur Anwendung kommen, 
und zwar gelQst oder suspendiert in pharmakologisch unbedenkiichen organischen LSsungsmittein wie em- 
oder mehrwertigen Alkoholen wie z.B. Ethanol oder Glycerin, in Triacetin, Olen wie z,B, Sonnenblumendl 
oder Lebertran, Ethem wie z.B. Diethylenglykoldimethylether oder auch Polyethem wie z.B. Polyethylengly- 
kol oder auch in Gegenwart anderer pharmakologisch unbedenkticher Polymertrager wie z.B. Poiyvinyfpyr- 

so rolidon oder anderen pharmazeutisch annehmbaren Zusatzstoffen wie StSrke, Cyclodextrin oder Poly sac- 
charides Femer kfinnen die erfindungsgemafien Verbindungen kombiniert werden mit Zusatzstoffen, die 
GallensSuren binden, insbesondere nicht toxische, basische Anionenaustauscherharze, die GailensSuren tn 
einer nichtresorbierbaren Form im Gastrointestinaltrakt binden. Die Salze der DihydroxycarbonsSuren 
kSnnen auch als wSfirige LSsung verabreicht werden. 

55 Die Hemmung der Cholesterinbiosynthese bzw. die Plasmacholesterinsenkung durch die erfindungsge- 
mafien Verbindungen der Formeln I und II wurden an verschiedenen in vitro- und In vivo-Testsystemen 
bestimmt 
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1) Inhlblerung der HMG-CoA-Reduktase-AttMtat an solublllsierten Enzympriiparationen aus 
Ratten-Lebermlkrosomen 

Die HMG-CoA-Reduktase-Aktivit2t wurde an solubilisierten EnzymprSparationen aus Lebermikrosomen 
s von Ratten gemessen. die nach Umstellung im Tag-Nacht-Rhythmus mit Cholestyramin («Cuemid) induziert 
wurden A!s Substrat diente (S,R) u OHMG-CoA. die Konzentration von NADPH wurde wShrend der 
Inkubation durch ein regenerierendes System aufrechterhalten. Die Abtrennung von "C-Mevalonat von 
Substrat und anderen Produkten (z.B. U C-HMG) erfolgte Dber SSulenelution. wobei das Elutionsprofil jeder 
Einzelprobe ermittelt wurde. Auf die standige Mitfuhrung von 3 H-Mevalonat wurde verzichtet, weil es sich 
ro bei der Bestimmung urn die Relativangabe der Hemmwirkung handeft In einer Versuchsreihe wurden 
jeweils die enzymfreie Kontrolle. der enzymhaltige Normalansatz (= 100 %) und soiche mit Praparatezusat- 
zen zusammen behandelt Als PrSpsrat wurden bei diesem Test stets die Natriumsalze der Dihydroxycar- 
bonsauren der allgemeinen Formel II eingesetzt Jeder Einzelwert wurde als Mittelwert aus 3 Parallelproben 
gebildet. Die Signifikanz der Mittelwertsunterschiede zwischen prSparatefreien und prSparatehattigen Pro- 
is ben wurde nach dem t-Test beurteilt Nach der oben beschriebenen Methode wurden von den NatriumsaJ- 
zen der erfindungsgemaflen Verbindungen der allgemeinen Formel II z.B. folgende Hemmwerte auf die 
HMG-CoA-Reduktase ermittelt (ICso-{mol/!); molare Konzentration der Verbindung pro Liter, die fOr eine 50 
%ige Hemung erforderlich ist). 
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Tabellei: 








ICso <Mol/f) 




Standard Mevinolin-Natriumsalz 


8 * 10~ 9 


25 


Verbindung C (deutsche Offenlegungsschrift 3 819 999 dort Beispiel 8a) 


2.3 * 10" 9 




Beispiel 


ICso (Mol/t) 


30 
35 


1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
8 
9 


6 ' 10 -5 

2 ' 10^ 
4 * 10 - * 
8 • 10~* 
8 • 10-" 

3 * 10"' 

1 • 10- 1 

2 " 10" 1 

4 • 10" 9 



40 

2) Hemmung der Cholesterinblosynthese In Zellkurturen (HEP G2-Zellen) 



45 Bestimmung der Inhibition des Einbaus von u C-Natriumacetat in Cholesterin 

Monolayers von HEP G2-Zellen in lipoproteinfreiem Medium wurden 1 Stunde mit verschiedenen 
Konzentrationen der Natriumsalze der Dihydroxycarbonsauren der Formel II prSinkubiert Nach Zugabe von 
1 *C-markiertem Natriumacetat wurde die Inkubation 3 Stunden fortgesetzt Tritium-markiertes Cholesterin 
so wurde als intemer Standard zugefUgt und ein Aliquot der Zellen alkaiisch verseift Die Upide wurden mit 
Chloroform/Methanoi 2:1 extrahiert Nach Zugabe von Carrier-Cholesterin wurde das Lipidgemisch prapara- 
tiv auf DC-Platten mit Chloroform/Aceton 9:1 getrennt Die Cholesterin-Zone wurde durch AnfSrben mit 
Joddampf sichtbar gemacht, auBerdem mit einem DC-Radioscanner detektiert und dann abgeschabt Die 
gebildete Menge 14 C-Cholesterin wurde szintigraphisch bestimmt und auf 

mg Zell-Protein bezogen. Dieselbe Prozedur wurde mit Zellen der gleichen Kultur ohne Pramkubation mit 
einer Testverbindung durchgefuhrt (sogenannte "Losungsmittelkontrolle"). Die Wirkstarke der Testverbin- 
dungen wurde bestimmt durch Vergleich des biosynthetisierten "C-Cholesterins in Testl§ufen und bei 
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"LSsungsmittelkontrolle". Extern 8 r Standard war Mevinolin-Natriumsak. Die ICso- und (C7o-Werte (ICso b2w 
IC70 ist die molare (Mot/Liter) Konzentration der Verbindung, die fQr eine 50 bzw. 70 %ige Hemmung 
erforderlich ist) variierten etwas far unterschiedliche Versuchsansatze. Die Mittelwerte fDr Mevinolin- 
Natriumsalz waren ICso - 5'IO^M, IC70 = 1,5*10 -7 M. Die gemessen IC's fOr Testverbindungen 
s (NatriumsaJze der Dihydroxycarbonsauren der Formel II) (label le 2) wurden um die Abweichung von 
Mevinolin-Natrium von seinem Durchschnrttswert korrigiert. Mevinolin-Natrium wurde eine relative WirkstSr- 
ke von 100 zugewiesen. 

Tabelle 2: 

jo 
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tCso <M) 


IC70 (M) 


relative 








Wirkstarke in % 


Standard Mevinolin-Natriumsalz 


5,0 " 10-« 


1,5 • 10" 7 


100 


Verbindung C 


2,7 ' 10- 8 


7 • 10" 8 


185 (214) 


Beispiel 








1 


4,3 * 10" 9 


- 8 " 10 -10 


1163 (18750) 


2 


2,2 • 10- 9 




2273 


3 


3,8 * 10" 3 




1316 


4 


8,0 * 10" 9 




625 


5 


9,2 * 10" 9 




543 


6 


1,7 • 10" 8 




3 


7 


9,2 ' 10" 7 




5 


8 


4,0 ' 10- 9 




1250 


9 


7.5 • 10- 3 


1,2 • 10-* 


667(1250) 



30 

3) Wlrkung auf Serumlipoproteine und andere Stoffwechselparameter mannlicher Ratten Im 
subchronlschen Versuch 

35 

Methode: 

Gruppen mannlicher Ratten des Stammes HOE: WISKf (SPF 71) mit einem Ausgangsgewicht Qber 180 
g, erhielten tSglich morgens die PrOfpraparate (Natriumsalze der Dihydroxycarbonsauren der allgemeinen 

40 Formel II) in Polyathylenglykol 400 per Schlundsonde; die jeweilige Kontrollgruppe erhielt nur das Vehikel. 
Die letzte (7.) Applikation erfolgte 24 Stunden vor Blutentnahme und Totung. Zu Futter und Wasser bestand 
freier Zugang wahrend des Versuches. 24 Stunden vor der Blutentnahme, die retroorbital unter leichter 
Athemarkose vor und nach der Behandlungsperiode (also am 1. und 8. Tag) erfolgte, wurde das Futter 
entzogen. Im Serum jedes einzelnen Tleres wurde Totalcholesterin bestimmt [CHODPAP high performance 

45 Methode von Boehringer Mannheim], aus dem Serumpool ailer Tiere einer Gruppe wurde, als Mafi fOr die 
Triglyceride, Gesamtglycerin ebenlalls analytisch bestimmt [GPO-PAP high performance Methode, Boehrin- 
ger Mannheim]. 

Unmittelbar nach der Blutentnahme wurden die Tiere durch Distorsion der WirbelsSule getotet und das 
relative Lebergewicht die KSrpergewichtsentwicklung und der Futterverbrauch bestimmt 
so Zur Analyse der Serum Lipoproteine wurde das Serum atler Ratten einer Gruppe gepoott Die Serum- 
Lipoproteine wurden mit der praparativen Uitrazentrifuge getrennt Folgende Bedingungen wurden fOr die 
Trennung der Fraktionen VLDL, LDL und HDL verwendet 
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1. VLDL 


Dichte< 1,006 


2. LDL 


Dichte 1,006 bis 1,04 


3. HDL 


Dichte 1,04 bis 1.21 


4. Subnatant der HDL (VHDL) 


Dichte > 1.21 



Die Bestimmung des Proteins erfolgte nach der Methode von Lowry et aJ. LOWRY, O.H., ROSEBO- 
ROUGH, N.J., FARR. A.L, und RANDELL, R. J.: J. Biol. Chem. 193 , 265 (1951)] 

10 

Tabelle 3: 







% Veranderung gegenGber Kontrolle 


Tests ubstanz 


Dosis 


Totalcholesterin 


Protein 


Glyz. 


Beispiel 


mg/kg 


VLDL 


LDL 


HDL 


VLDL 


LDL 


VLDL 


7 


100 


-23 


-52 


+ 9 


-15 


-8 


•3 


6 


100 


+ 13 


-16 


-3 


-2 


+ 3 


-8 


6 


30 


+ 12 


-26 


+ 13 


-4 


-24 


+ 8 


Standard Clofibrat 


100 


-40 


-19 


-29 


-16 


•9 


+ 4 


Standard Probucol 


30 


+ 4 


-24 


-11 


-6 


-23 


+ 24 


keine (Kon trolls) 

















30 Fortsetzung Tabelle 3: 
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% VerSnderungen des Mittelwertes 


Cholesterin 


bez. auf Kontrolle 


bez. auf 
Ausgangsw. 


HDL/LDL' 


Testsubstanz 
Beispiel 


Lebergew. 


Futterverbrauch 


Kbrpergewicht 


7 


-1 


±0 


+ 5 


2,25 


6 


+ 1 


-1 


+ 5 


1,15 


6 


+ 3 


-1 


+ 5 


1.27 


Standard Clofibrat 


+ 15 


+ 1 


+ 8 


0.88 


Standard Probucol 


+ 5 


±0 


+ 5 


0.97 


keine (Kontrolle) 






+ 4 


1.00" 



*: Kontrolle normiert auf 1 .00 



4) Hypocholesteroliimlsche Aktlvltat be I Kanlnchen nach p.o.-Admlnlatratlon 

NormolipSmische, mannliche, weifle Neuseeland-Kaninchen, K5rpergewicht 3-3,5 kg, wurden in Grup- 
pen von 5 Tieren eingeteitt. Die Gruppen erhielten jeweils eine der Testverbindungen (Natriumsalze der 
Verbindungen der ailgemeinen Formel II), suspendiert in 1 % wSflriger Methyl-Celluloso (•Tylose MH 300), 
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5,10 Oder 20 mg/kg/Tag, taglich morgens per Schlundsonde. Die Tiere der Kontrollgruppen erhietten nur 
Tylose MH 300. Alle 3-4 Tage wurden 20 Stunden nach der oraien Administration alien Tleren Proben 
venfisen Blutes abgenommen. In diesen wurde mit der Test-Kombination von Boehringer-Mannheim 
(CHOD-PAP-high performance method) enzymatisch das Serumtotalcholesterin bestimmt Die Serumchole- 
5 sterinspiegel der behandelten Tiere wurden mit denen der Kontrollgruppen verglichen. An die 20-tSgige 
"Behandlungsphase" schloB sich eine "AuslaJSphase" an, in der die Veranderung der Serumcholesterinspie- 
gel weiter verfolgt wurde. 

Vor, dreimaJ wahrend der Behandlungsphase und in der Auslaflphase wurden auch die Safety- 
Parameter (SGOT. SGPT, aP, Bilirubin und Kreatinin im Serum) der Tiere in der Kontrollgruppe und in den 
w behandelten Gruppen bestimmt Sie zeigten keine signiftkanten Veranderungen. 

Vor, sechsmal wahrend der Behandlungsphase und in der Auslaflphase wurde auch das Kdrpergewicht 
der Tiere in der Kontrollgruppe und in den behandelten Gruppen bestimmt Es erfolgte keine signifikante 
Veranderung gegenuber dem Ausgangswert (± 1 %). 

T5 Tabelle 4: 







Serumtotalcholesterin % Veranderung gegenUber Kontrollgruppe 


Testverbindung 


Dosis 


Zahl der Applikation 


Auslaflphase 




mg/kgTag 


3 


10 


14 


17 


20 


3 


6 


11 


22 


Bsp. 1 


5 mg (konstant) 


-44 


-46 


-43 


-42 


-48 


-22 


-17 


-6 




Bsp. 9 


5 mg (konstant) 


-8 


-12 


-15 






-4 


-4 


+ 6 




Verbindung 


10 mg (bis 10. Tag) 


+ 7 


-32 
















C 


20 mg (ab 1 1 . Tag) 






-31 


-37 


-36 


-13 


-23 


-16 


+ 18 


Mevinolin 


10 mg (bis 10. Tag) 


-12 


-30 


















20 mg (ab 11. Tag) 






-27 


-24 


-26 


+ 14 


- 1 


+ 2 


0 



Aus Tabelle 4 ist ersichtiich, dafl die Verbindung aus Beispiel 1 trotz niedrigerer Dosierung eine 
wesentlich stSrkere Plasmacholesterin-Senkung bewirkt als Mevinolin oder die Verbindung C. Welterhin 1st 
35 ersichtiich, dafi die Wirkung der Verbindung aus Beispiel 1 sehr frUh einsetzt Bereits bei der ersten 
Messung nach 3 Ben and lung stag en war die Maximalwirkung praktisch erreicht 



5) Hemmung der mikrosomalen Lipidperoxidation (In vttro) 

Die Hemmung der Lipidperoxidation wurde unter den von H. Wefers, H. Sies, Eur. J. Biochem. 174 . 
353-357 (1988) beschriebenen Versuchsbedingungen gemessen. Die Mikrosomen wurden gemSfl der dort 
zitierten Literatur gewonnen. ICso bedeutet die Konzentration der Testverbindung in Mol pro Liter, die eine 
50 %ige Hemmung der Lipidperoxidation bewirkt 
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Tabelle 5: 



5 



10 



20 



VerfahrensbspTBeispiel 


ICso 


Hemmung bei 
10" 5 Mol/I 


4 




4,4 1 0 


on v. 


c 




m • 


1 1 «/ 

1 1 7W 


6 

V 




3,0 1 0^ 


80 7© 


7 




4,0 10 


no at 


8 








12 




1 ,0 1 


QQ OA 


22 




1,6 ' 10~« 


99% 


23 




2.8 ' 10~* 


98% 


25 




4,8 * 10"* 


83% 




1 




<10 % 




2 




<10 % 




5 




0 % 




6 


2,7 ' 10"* 


98% 




7 




<10% 




8 




27% 




9 




<10 % 



6) Hemmung der Cu^-katalyslerten LDL-Oxidation in vitro 

LDL wurd© aus Schweineplasma, welches EDTA (1 mg/ml) enthielt. durch Ultrazentrifugation In 
Salzlosungen von NaCl/NaBr zwischen den Dichten 1.019 und 1.063 g/ml isoltert (vergl. R.J, Havel et al.. J. 
Clin. Invest 43 , 1345 (1955)). LDL wurde anschlieflend gegen mit Phosphat gepufferte Salzldsung (160 
mM NaCI, 10" mM NaH 2 PO*), pH 7,4 diafysiert und unter Stickstoff bei 4 "C aufbewahrt. Vor dem 
OxidationsprozeB wurden die LDL-Fraktionen mit Phosphat-gepufferter SalzlSsung auf eine Protein-Endkon- 
zentration von 0,1 mg/ml verdOnnt und 2.5 mL aliquoter Teile wurden mit den Testverbindungen (25 uL 
ethanolischer L8sung) Ober 1 Stunde bej 37 *C unter Stickstoff vorinkubiert (vergl. Mc. Lean et al.. 
Biochemistry 1989, 28 , 321). FOr die Cu^-kataJysierte Oxidation von LDL wurden zu jeder Probe 12.5 uL 
einer 1 mM CuSCVUSsung gegeben, wobel eine 5 uM Cu^-Konzentration bewirkt wurde. Die Inkubation 
wurde Ober 2 Stunden bei 37 * C und LuftatmosphSre durchgefuhrt. Die FluoreszenzintensitSt wurde bei 
430 nm (Anregungswellenlange 365 nm) gemessen (vergl. Steinbrecher. U. P.. J. Biol. Chem. 1987, 262 , 
3603). Der ICso-Wert (Konzentration der Testverbindung in Mol pro Liter, die eine 50 %ige Hemmungcter 
LDL-Oxidation bewirkt) wurde aus der Abnahme der relativen FluoreszenzintensitSt (LDLox«100) ermittelt 
Die Werte sind in Tabelle 6 zusammengestellt Auflerdem ist die Hemmung mit 10" 5 M Konzentration der 
Testverbindung in % angegeben. 

Tabelle 6: 
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Verfahrensbeispiel 


Beispiel 


ICso 


Hemmung 






uMol/l 


bei 10" 5 M 


6 




1.0 




25 




0,15 






1 


> 10 


41 % 




8 


1.1 






9 


6.0 






10 


> 10 


23% 


Standard Probucol 




0.50 
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In den folgenden Verfahrensbeispieten wird die Synthese von Vorprodukten beschrieben. die zur 
Herstellung der erfindungsgemaflen Verbindungen dsr allgemeinen Formetn I und II benfitigt werden. In den 
Beispielen wird die Herstellung von erfindungsgemafien Verbindungen der ailgemeinen Formeln I und II, 
deren Estern und Salzen beschrieben. Die Verfahrensbeispiele und die Beisipele haben keinen limitieren- 
s den Charakter fOr den Umfang der Erfindung. 



Allgemelne Arbeltstechnik 

to Reaction en wurden in Glasapparaturen unter Stickstoff-lnertgasatmosph5re durchgefQhrt Wenn nicht 
anders an g eg e ben, wurden technische Losungsmittel ohne weitere Reinigung oder Trocknung fQr Reaktio- 
nen und Chromatographie verwendet Reagenzien hatten eine Reinheit von mindestens 97 % (meistens >99 
%). Trocknungen von Reaktionsextrakten wurden, wenn nicht anders angegeben. mit Magnesiumsulfat 
durchgefQhrt DOnnschichtchrcmatographische Anaiysen (DC) wurden auf Glas-DC-Fertigplatten Kieselgel 
is 60 mit Ruoreszenzindikator F25* (Rrma Merck) durchgefQhrt Die Detektion der Produktflecken erfolgte 
mittels UV, sowie durch Verwendung von Sprtihreagenzien zur Anfarbung. 

Saulenchromatographische Trennungen wurden in Glassaulen und unter Bedingungen durchgefQhrt, 
wie sie fQr die Fiash-Chromatographie beschrieben wurden [W.C. Still et al., J. Org. Chem. 43 . 2923 
(1978)]. Verwendet wurde Kieselgel der Komgrofle 35-70 urn, Porendurchmesser 60A bzw. 70-20X3 urn, 
20 Porendurchmesser 60A der Firma Am icon. 

1 H-NMR Spektren wurden mit einem ©Bruker WP60 oder WM270 Spektrometer aufgenommen. Wenn 
nicht anders angegeben, diente CDCU als Losungsmittel. Chemische Verschiebungen sind in ppm, 
bezogen auf Tetramethylsilan als intemer Standard, angegeben. 

Massenspektren wurden mit einem ©Kratos MS9 (FAB) oder MS80 (Cl)-Spektrometer aufgenommen. 
25 Schmelzpunkte wurden mit einem Buchi Kapillar-Schmelzpunktapparat (nach Dr. Tottoli) ermittelt und 
sind unkorrigiert 

Verfahrensbeisplel 1 

x 

2-Brom-6-lsopropyl-phenol (Schema 1, Formel VIII) 

198,1 ml (3.85 Mol) Brom wurden bei -5 bis 0*C zur L5sung von 470 g Natriumhydroxid In 2 I Wasser 
35 getropft Das Gemisch wurde noch 10 Min. bei dieser Temperatur gerQhrt Die entstandene 
Natrium hypobromid-L6sung wurde bei -5 bis 0*C zur Losung von 464 g einer 40 %igen wtfirigen 
Dimethylamin-Losung (4,11 Mol) in 50 ml Wasser getropft. Das Gemisch wurde noch 30 Min. gerQhrt, dann 
wurde die organische Phase abgetrennt und die waCrige Phase mit 2 maJ 750 ml Methylenchlorid extrahlert 
Die vereinigten organischen Phasen wurden kurz Qber Magnesiumsulfat getrocknet und filtriert Das Fiftrat 
40 wurde bei -10* C zur Losung von 500 g (3,67 Mol) ortho-lsopropylphenol in 900 ml Methylenchlorid 
getropft Nach Zugabe von ca. 2/3 des Filtrats bildete sich ein Feststoff und das Reaktionsgemisch wurde 
viskos und schwer rOhrbar. 500 ml Methylenchlorid wurden bei -10* C zugegeben und das Gemisch wurde 
eine weitere Stunde geriihrt Der Feststoff wurde abgesaugt. mit wenig kaltem Methylenchlorid gewaschen, 
in 1,5 I 2N SchwefelsSure suspendiert und bei Raumtemperatur gerQhrt, bis sich samtlicher Feststoff In ein 
46 6l umgewandett hatte. Die organische Phase wurde abgetrennt, die watfrige Phase mit Methylenchlorid 
extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden mit KochsaJzlSsung gewaschen, getrocknet und das 
Losungsmittel wurde im Vakuum entfernt Der RQckstand wurde im Wasserstrahlvakuum durch eine 30 cm 
Vigreux-Kblonne desb'IGert 

391.7 g (1.82 Mol) farbloses Ol, Sdp. 122-124* C/21 Torr. Ausbeute 49.6 % 
so NMR (60 MHz): S = 1.20 (d. 6H, CH 3 ), 3,23 (sept. 1H, CH), 5,42 (s, 1 H, OH), 6,4-7,2 (m, 3H, arom.-H). 



Verfahrensbeisplel 2 

55 

2-<p-nuorphenyl)-6-lsopropyl-phenol (Schema 1, Formel DC) 

a) Zu 18,7 g (0,77 Mol) Magnesiumspanen wurden drei Jodkristalle gegeben und die Zugabestelle mit 
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einem HeiBluftgerSt («F8n) erhitzt bis Joddampfe im Kolben sichtbar waren. Es wurde auf Raumtemperatur 
abgektthlt und 20 ml absol. THF zugegeben. 131,3 g (0,75 Moi) p-Bromfluorbenzol wurden in oinen 500 ml 
Tropftrichter gefOilt und davon ca. 2 ml in den Reaktionskolben gegeben. Die braune Faroe des Reaktions- 
gemischs verschwand rasch und es erfolgte starke WSrmeentwicklung zum ROckfluB. Sofort wurden weitere 
5 50 ml absol. THF zum Reaktionsgemisch gegeben und das p-Bromfluorbenzol im Tropftrichter mit 200 ml 
THF verdGnnt Diese L6sung wurde dann so zugetropft, da/3 ein gelinder ROckfluB aufrecht erhaften wurde. 
AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch noch 1 Stunde unter ROckfluB gekocht und dann auf 50 *C 
abgekQhtl 

b) In einem zweiten Kolben wurde aus der LSsung von 52.0 g (0.24 Mol) 2-Brom-6-isopropyl-phenol in 
;o 150 ml absol. THF mittels 20 minOtigem Durchleiten von Stickstoff der geliiste Sauerstotf vertrieben. 1.7 g 
(1,5 mMol) Tetrakis{tripnenylphosphin)-palladium(0) wurden unter Minimierung des Sauerstoffkontakts zuge- 
geben. 

Dann wurde die Grignard-LSsung aus Stufe a) mittels einer DoppelkanOle ("©Hex-Needle", Rrma 
Aldrich) unter Stickstoffdruck in diese LQsung transferiert. wobei eine Warmeentwicklung auftrat Die 

;s Geschwindigkeit des Transfers wurde so gewahlt dafl ein gelinder ROckfluB aufrecht erhalten wurde. 
AnschlieBend wurde noch 6 Stunden zum ROckfluB erhitzt. Das Reaktionsgemisch wurde abgekilhft und auf 
500 g Eis/100 ml konz. SalzsSure gegossen. Die organische Phase wurde abgetrennt und die wSfirige 
Phase wurde mit 3 x 100 ml Ether extrahiert Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100 ml 
gesSttigter KochsalzlSsung gewaschen, getrocknet und die Losungsmittel abgezogen. Der ROckstand wurde 

?o im Pumpenvakuum durch eine 30 cm-Vigreux-Kolonne destilliert Nach einem Vorlauf (30-65*0/0,2 Torr) 
destillierte das reine Produkt (Sdp. 107-109* C/0,5 Torr) als farbioses 6l. das in der Vorlage und z.T. auch 
schon in der DestillationsbrOcke kristallrsierte (Schmp. 44-46* C). Urn ein Verstopfen der BrOcke zu 
vermeiden, wurde diese auf ca. 50* C temperiert Ausbeute 37,8 g Titelverbindung (164 mMol); 68,4 % d. 
Th. GC-Analyse (30 m fused silica-SSule DB-5 "Polydiphenyldimethytsiloxan", Schichtdicke 0,25 urn, 

25 Innendurchmesser 0.32 mm, 180* C. Inj. 240* C, 1 bar H 2 ): W 4,46 Min; Reinheit > 99.9 %. 

NMR (270 MHz): 6 = 1,28 {d. 6H. CH 3 ); 3,32 (sept. 1H t CH); 5,08 (s, 1H, OH); 6.9-7,5 (m, 7H, arom.-H). 
MS (DCI, Isobutan): m/e = 231 (M + H*), 230 (M*). 215 (M*-CH 3 ) 



30 Verfahrensbelspiet 3 



2-{p-Fluorphenyl)-4-th(ocyanato-6-lsopropyl-phenol (Schema 1. Forme! X) 

35 Die Suspension von 70,9 g (838 mMol. 5,0 Kquivalenten) Natriumthiocyanat in 200 ml Methanol wurde 
20 Min. bei Raumtemperatur gerUhrt 40,0 g (173.8 mMol, 1.0 Aquiv.) 2-<p-Fluorphenyl)-6-isopropyH>henoI 
wurden zugegeben und das Gemisch wurde 20 Minuten gerOhrt 14,32 ml '(277,8 mMol, 1,6 Aqufv.) Brom 
wurden in 50 ml Methanol gelSst (exotherm) und diese LSsung wurde bei 15-20* C wghrend 20 Minuten zu 
obiger Reaktionsiesung getropft Das Reaktionsgemisch farbte sich gelb und das Phenol ISste steh 

40 volistandig. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Min. gerUhrt DC (Toluol/Cyclohexan 1:1) zeigte vollstSndigen 
Umsatz des Ausgangsmaterials (R, = 0,54) an. Neben der Titelverbindung (R ( = 0,32) entstand als Verunreinl- 
gung nur eine geringe Menge der entsprechenden para- Brom- Verbindung. die mit dem AusgangsmaterlaJ 
cochromatographiert (R ( = 0.54), aber aufgrund anderer AnfSrbung unterschieden werden kann. Das Reak- 
tionsgemisch wurde auf 400 g Bs/400 ml 2 N Salzsaure gegossen und mit 4 x 200 ml Toluol extrahiert Die 

45 Extrakte wurden mit waflriger Natriumsulfit-Losung gewaschen, filtriert, mit gesattigter KochsalzliSsung 
gewaschen, getrocknet und im Vakuum eingeengt 

Der zurQckbleibende getbe Feststoff wurde in 500 ml heiBem Cyclohexan gelSst und es wurden 5 g 
Aktivkohle zugesetzt. Danach wurde 5 Minuten unter ROckfluB gekocht und die heifle Suspension im 
Vakuum filtriert Die abgesaugte Aktivkohle wurde mit 20 ml heiBem Cyclohexan nachgewaschen. Das fast 

so farblose Filtrat kuhfte langsam ab und wurde dann noch 12 Std. auf 10* C gekOhlt 

Die farblosen Kristalle (Titelverbindungen) wurden abgesaugt und im Vakuum getrocknet 47,8 g (185, 7 
m Mol) Ausbeute entsprech. 95.3 %; Schmp.: 94,5-96 " C. 

NMR (60 MHz): S = 1.26 (d. 6H. CH 3 ). 3.32 (sept. 1H, CH); 5.46 (s, 1H. OH); 7.0-7.6 (m. 6H. arom.-H). 
MS (DCI, Isobutan) ; m/e = 288 (M + H*), 272 (M*-CH 3 ). 261 (M*-CN) 

55 
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2-<p-Fluorpheny!)-4-mercapto-6-lsopropyl-phenol (Schema 1, Formel HI/2) 

Zu einer Suspension von 7,5 g (198 mMol) Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml absol. THF tropfte man die 
Losung von 32,5 g (113 mMol) 2-<p-FluorphenyiH-thiocyanato-6H'sopropyl-phenol in 150 ml absol. THF. 

5 Das Reaktionsgemisch wurde 90 Min. unter RQckfluB gekocht DC (CH/EE 9:1; R f des Thiocyanats: 0,16; R f 
des Mercaptans: 0,26) zeigte quantitative Reaktion an. Zum Gemisch wurden unter TrockeneiskOhlung 
vorsichtig 100 ml konz. SalzsSure getropft Dabei gingen die Aluminiumsalze in Losung. Das Reaktionsge- 
misch wurde mehrmals mit Ether extrahiert Die vereinigten Extrakte wurden mit gesattigter KochsalzlSsung 
gewaschen, getrocknet und die Losungsmittel im Vakuum entfemt Der RQckstand wurde unter Stickstoff- 

70 druck mit obigem Laufmittel Ober eine Kieselgetsaule filtriert Man erhielt 27,3 g (104 mMol) des reinen 
Produkts (Trtelverbindung) als farbloses Gl (Ausbeute 92,1 %). 

NMR (60 MHz): 5 = 1,27 (d, 6H, CH 3 ), 3.30, (sept, 1H, CH), 3,40 (s, 1H, SH), 5,06 (s, 1H. OH) 6,93-7,63 
(m, 6H, arom.-H). 

MS (DCI, Isobutan): m/e = 262 (M*), 247 (M*-CH 3 ) 
ts IR (CHCI 3 ): 3555 (OH), 2580 (schwach, SH), 1510, 1455, 1223, 840 cm" 1 

Das Produkt ist oxidationsempfindlich und mufl unter weitgehendem Sauerstoffausschlufl gehandhabt 
werden. 



20 Verfahrensbelsplel 5 



4 f 4-(lsopropylidendrthio)-bis-C(2-lsopropyl-6-p-fluorphenyl)phenorj (Schema 1, Forme! HI/3) 

25 27, Z g (104 mMol) 2-(p-Ruorphenyl)-4-mercapto-6-isopropyl-phenol wurden in 100 ml Benzol gelost 
das zuvor mrttels Durchperfen von Stickstoff vom Sauerstoff befreft worden war. 13,5 g (16 ml, 130 mMol) 
2,2-Dimethoxypropan, gefoigt von ca. 100 mg (- 0,5 mMol) p-ToluolsulfonsSure-Monohydrat wurden 
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Min. bei Raumtemperatur. dann 8 Stunden unter ROckfiufl 
geruhrt Es wurde mit waflriger Natriumacetat-Losung, dann mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, 

30 getrocknet und im Vakuum etngeengt Das zurtickbleibende Gl (29,0 g) wurde mit Cyclohexan/Toluol 1:1 + 
1 0/00 Triethylamin Ober Kieselgel chromatographiert und ergab 26,0 g Titelverbindung (46,0 mMol, Ausb. 
88,5 %) als ein gelbliches Gl, das im KOhlschrank kristallisierte. Es schmolz nahe Raumtemperatur. 
NMR (60 MHz) i = 1,28 (d, 12H, C(CH 3 )2); 1,53 (s, 6H, -S-C(CH 3 )2-S); 3.32 (sept, 2H, CH); 5,26 (s. 2H. 
OH); 7,0-7,7 (m, 12H, arom.-H) 

35 MS (FAB, 3-NBA/Lil): m/e = 571 (M + Li*); 



Verfahrensbelsplel 6 



so 2-(p-Ruorpheny1)-4-(p-fluorphenylthlo)-6.lsopropyl-phenoI (Schema 1, Formel HI/1) 

Bne THF-LBsung (100 m!) von p-Ruorphenylmagnesiumbromid [aus 3,11 g (128 mMol) Magnesium 
und 22.0 g (13,8 ml, 126 mMol) p-Bromfluorbenzol] wurde wie in Verfahrensbei spiel 2 hergestellt Die 
Losung von 6,04 g (21 mMop 2-(p-Fluorphenyl)-4-thiocyanato-6-isopropyl-phenol (aus Verfahrensbelsplel 3) 
S5 in 50 ml THF wurde bei 50* C zugetroptt und noch 2 Stunden bei 40-50* C gerilhrt Das Gemisch wurde 
abgekQhlt und airf 500 ml eiskalte 2N Salzsaure gegossen. Es wurde dreimal m'rt 200 ml Ether extrahiert 
Die vereinigten Extrakte wurden mit Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und das LBsungsmfttel Im 
Vakuum entfemt 
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Das zurQckbleibende Ol (Titelverbindung) (7,5 g, 21 mMol, Ausbeute - 100 %) war gemafl DC 
(Cyclohexan/Ethylacetat 9:1) und 'H-NMR rein. 

NMR (60 MHz) S = 1,25 (d, 6H, CH 3 ); 3,31 (sept, 1H, CH); 5,22 (s, 1H, OH); 6.8-7.8 (m, 10H, arom.-H) 
MS (DCI, Isobutan): m/e = 357 (M + H*); 356 (M*) 



Verfahrensbeispiel 7 



jo 2-(p-Fluorphenyl)-4-{pheny!thlo)-6-fsopropyl-phenol (Schema 1, Formel HI/1) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 6 ergab die Einwirkung von 6 Aquivalenten Phenylmagnesiumbromid 
auf 2-(p-Huorphenyl)-4-thiocyanato-6-isopropyl-phenol (aus Verfahrensbeispiel 3) in THF bei 40-50* C in 95 
%iger Ausbeute die THelverbindung. 
is NMR (60MHz): S = 1.25 (d. 6H. CH 3 ); 3,30 (sept. 1H, CH); 5,20 (s. 1H. OH); 6.9-7.8 (m, 11H. arom.-H) 
MS (DCI, Isobutan): m/e = 339 (M + H*); 338 (M*) 



Verfahrensbeispiel 8 



2*(p-Fluorphenyl)-4-(tsopropylthIo)-6-lsopropyl-phenol (Schema 1, Formel HI/1) 

Zu 20 ml Isopropanol wurden 910 mg (39,6 mMol) NatriumstUcke gegeben und man ruhrte, bis das 
25 Metall vollstandig verschwunden war. Zur erhaltenen Losung wurde wahrend einer Stunde die LSsung von 
2.5 g (8,7 mMol) 2-(p-Fluorphenyl)-4-thiocyanato-6-isopropyl-phenol (aus Verfahrensbeispiel 3) in 50 ml 
Isopropanol getropft. Das Reaktionsgemisch wurde 30 Min. unter Ruckfiufl gekocht, dann in 100 ml 2N 
Schwefelsaure gegossen und mit 3x 100 ml Ether extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen. getrocknet und im Vakuum eingeengt Der olige Ruckstand (2,42 g) wurde mit 
30 Cyclohexan/Ethyiacetat 2:1, spater 1:1 chromatographiert und iieferte 640 mg (2.1 mMol, Ausbeute 24,1 %) 
eines zahen, gelblichen Ols (Titelverbindung). 

NMR (60MHz): & = 0.97 (d, 6H. SCfCHah); 1,20 (d, 6H, C{CHM; 3,00-3,90 (2x sept. 2H. CH); 5.20 (s, 1H. 

OH); 6.9-7.7 (m, 6H, arom.-H) 

MS (DCI, Isobutan): m/e = 305 (M + H*); 304 (M*) 

35 

Verfahrensbeispiel 9 



40 2-Brom-6-cyclopropy!-phenol (Schema 1, Formel VIII) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 1 wurde aus ortho-Cyclopropylphenol Y.S. Shaborov, V.K. Potapov. 
R.Y. Levina. J. Gen. Chem. USSR 34, 3171 (1964)] die Titelverbindung in 38 % Ausbeute als farbloses Ol 
erhaJten. 

45 NMR (60MHz): 5 - 0,73 (m. 4H. CH 2 ); 1,77 (qui, 1H, CH); 5,42 (s, 1H, OH). 6,4-7,2 (m, 3H, arom.-H) 
MS (DCI. Isobutan): m/e 213/215 (M + H*); 212/214 (M*) 



Verfahrensbeispiel 10 



2-(p-Fluorphenyl)-6-cyclopropyl-phenol (Schema 1, Formel IX) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 2 wurde aus 2-Brom-6-cyclopropyl-pheno! die Titelverbindung in 47 
ss % Ausbeute als farbloser Feststoff erhalten. 

NMR (60 MHz): 5 = 0,78 (m, 4H, CH2); 1,85 (qui. 1H. CH); 5,00 (s. 1H, OH); 6,7-7,5 (m, 7H. arom.-H) 
MS (DCI, Isobutan): m/e = 229 (M + H*). 228 (M*) 
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Verfahrensbelspiel 11 



2-(p-FIuorphenyl)-4-ttilocyanato-6-cyclopropyI-phenol (Schema 1, Formel X) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 3 wurde aus 2-{r>Ruorphenyl)-6-cyc!opropyl-phenol die Titelverbin- 
dung in 62 % Ausbeute als blaflgelber Feststoff (Schmp. 82-85* C) erhalten. 

NMR (60 MHz): & = 0,79 (m, 4H, CH 2 ); 1,88 (qui. 1H, CH); 5,36 (s, 1H, OH), 6.9-7,6 (m, 6H. arom.-H) 
MS (DCI. Isobutan): m/e = 286 (M + H*); 259 (M*-CN) 



Verfahrensbeispiel 12 



is 2-(p-Fluorphenyl)-4-(p-fluorphenyllhIo)-6-cyclopropyl-phenoI (Schema 1, Formel Ml/1) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 6 wurde aus 2-(p-FluorphenylH-thiocyanato-6-cyclopropyl-phenol die 
Titelverbindung als zahes, blaBgelbes 01 erhalten. 

NMR (60 MHz): 5 = 0.78 {m. 4H. CH 2 ); 1.87 (qui, 1H, CH); 5,12 (s, 1H. OH); 6.7-7,7 (m, 10H. arom.-H) 
20 MS (DCI. Isobutan): m/e = 355 (M + H*); 354 (M*) 



Verfahrensbeispiel 13 



2-{p-Ruor-m-me%!-phenyl)-6-isopropyl-phenol (Schema 1, Forme! IX) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 2 wurde aus 2-Brom-6-isopropyl-phenol (aus Verfahrensbeispiel 1) 
und dem Grignard-Reagenz aus p-Fluor-m-methyl-brombenzol die Titelverbindung in 68 % Ausbeute als 
30 farbloser Feststoff erhalten. 

NMR (60 MHz): & = 1,25 (d, 6H. CH 3 ); 2.35 (s, 3H, CH 3 ); 3.30 (sept. 1H. CH), 5.00 (s, br, 1H, OH), 6.7-7,5 
(m, 6H, arom.-H) 

MS (DCI. Isobutan): m/e = 245 (M + H*), 244 (M*); 229 (M*-CH 3 ) 



35 

Verfahrensbeispiel 14 



2-(p-Fluor-m-methyl-phenyl)-4-thiocyanato-6-lsopropyl-phenol (Schema 1, Formel X) 

40 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 3 wurde aus 2-{p-Ruor-m-methyl-phenyl)-6-isopropyl-phenol die 
Titelverbindung in 59 % Ausbeute als blaflgelber Feststoff (Schmp. 96-98* C) erhalten. 
NMR (60 MHz): 5 = 1.26 (d. 6H, CH 3 ); 2.35 (s. 3H, CH 3 ); 3.32 (sept. 1H, OH); 5.47 (s, 1H. OH); 7.0-7.6 (m, 
5H. arom.-H) 

46 MS (DCI, Isobutan): m/e = 302 (M + H*), 286 (M*-CH 3 ), 275 (M*-CN) 



Verfahrensbeispiel 15 



2-(p-Fluor-rrwnethyl-phenyl)-4-(p-fluorphenylthio)-6-lsopropyl-phenol (Schema 1, Formel HI/1) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 6 wurde aus 2-(p-Ruor-m-methyl-phenyl)-4-thiocyanato-6-isopropylp- 
henol die Titelverbindung als zahes, blafigelbes Ol erhalten. 
55 NMR (60 MHz): 8 = 1,25 (d, 6H. CH 3 ); 2,34 (s, 3H, CH 3 ); 3,31 (sept, 1H, CH); 5.23 (s, 1H, OH); 6 f &.7.8 (m. 
9H, arom.-H) 

MS (DCI. Isobutan): m/e = 371 (M + H*), 370 (M # ). 
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Verfahrensbelsplel 16 



1-Acety«,5-dllsopropyl-benzol (Schema 3, Formel XIV) 

5 

Zu einer auf -10* C gekuhtten Suspension von 200 g (1,5 Mol) Aluminiumtrichlorid in 260 ml 
Schwefelkohlenstoff tropfte man wShrend 2 Std. die Losung von 142 ml (157 g, 2.0 Mol) Acetylchlorid in 
362 ml (310 g, 1,91 Mol) 1 ,4-Diisopropylbenzol. Man KJhrte weitere'1.5 Std. bei -10* C, wobei die 
Chlorwasserstoff-Entwicklung stark abnahm. setzte dann weitere 100 g (0,75 Mol) Aluminiumtrichlorid in 

;o Portionen zu und riihrte eine weitere Stunde. Das Reaktionsgemisch wurde vorsichtig auf 1 kg Eis/100 m! 2 
N Salzsaure geschOttet (stark exotherml). Die olige organische Phase wurde abgetrennt und die Wasserp- 
hase 2mal ausgeethert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit verdilnnter Natriumcarbonatlfisung, 
dann mit Wasser gewaschen und Qber Calciumchlorid getrocknet. Die Lfisungsmittel wurden abgezogen 
und der Riickstand wurde im Pumpenvakuum durch eine 30 cm Vigreux-kolonne destilliert. Nach einem 

ts Vorlauf (Sdp. 70-91*0/0.6 Torr, farbloses 0\. 10,9 g) erhielt man die Titelverbindung (Sdp. 92-95 C/0,6 
Torr. farbloses 6l, 344.3 g, 1,69 Mol). Ausbeute 88,4 %. Beim Nachlauf (Sdp. 97-104 C/1,0 Torr, 10.25 g) 
handelt es sich urn ein farbloses Ol, das sofort erstarrt 
Das Produkt ist rein gemS/3 DC (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1. Ri= 0.45). 

so 

Verfahrensbelsplel 17 



1-(2-Hydroxy-2-propyl)-2,5-dllsopropyl-benzot (Schema 3, Formel XV) 

25 

Zu 468 ml (1,4 Mol) einer kommerziellen, 3-molaren Losung von Methylmagnesiumjodid in Ether tropfte 
man 197 g (0,97 Mol) 1-Acetyl-2,5-diisopropyl-benzol so zu. dafl ein gelinder RUckflufl aufrecht erhalten 
wurde. Man kochte noch 1 Std. unter Ruckflufl. gofl dann vorsichtig auf 1.5 I eiskalte, wSflrige 
Ammoniumchlorid-Losung, trennte die organische Phase ab und etherte noch zweimaJ aus. Die vereinigten 
30 organischen Phasen wurden mit gesattigter KochsalzIGsung gewaschen. getrocknet und das L6sungsrnittel 
wurde im Vakuum entfemt 

Man erhielt 213.1 g (Ausbeute 100 %) eines zahen 6ls (DC: Cyclohexan/Ethylacetat 5:1. R f =0,26). Aus 
diesem Rohprodukt kann man reines 1-(2-Hydroxy-2-propyi)-2,5-diiscpropy tbenzol durch Kristallisation aus 
ca 400 ml Petrolether bei -20* C erhalten. Die Kristallbildung erfordert hSufig mehrere Tage. 
35 NMR (60 MHz): 6 = 1,25 (d. 12H, CH 3 ). 1,68 (S, 6H. CH 3 ). 1.74 (s. 1H, OH), 2.86 (sept. 1H. CH). 332 
(sept, 1H. CH), 6.96-7,42 (m. 3H, arom.-H) 

Es ist vorteilhaft den rohen Alkohol direkt weiter umzusetzen. 



40 Verfahrensbelsplel 18 



1,2,5-TrUsopropy I benzol (Schema 3, Formel XVII) 

45 Der rone Alkohol aus Verfahrensbeispiel 17 (213,1 g. 0.97 Mol) wurde mit 800 ml Toluol und zwel 
Spatelspitzen para-Toluolsulfonsaure-Hydrat am Wasserabscheider unter ROckflufl gekocht Innerhalb 1 
Stunde wurden 15 mi Wasser abgeschieden. DC (100 % Toluol) zeigte vollstandige Umsetzung des 
Alkohols (R t = 0.17) zum Olefin (R ( ~ 0.79) an. Das Toluol wurde im Vakuum bei 20* C Badtemperatur 
entfemt Der filige ROckstand wurde in 160 mi n-Hexan gelfist Unter Stickstoff wurden 4,7 g 10 % 

so Palladium auf Kohle zugesetzt und das Gemisch bei Raumtemperatur unter 1 atm Wasserstoffdruck 
geschOttelt Innerhalb 12 Stunden wurden 21,2 I Wasserstoff aufgenommen. Der Katalysator wurde Ober 
Kieselgur (z.B. SCelite) abgesaugt und mit n-Hexan gewaschen. Das Filtrat wurde im Vakuum bei 20 C 
Badtemperatur eingeengt Der olige ROckstand wurde im Wasserstrahlvakuum durch eine 30 cm Vigreux- 
Kolonne destilliert Das Destillat im Siedebereich 70-128* C/1 2 Torr (178,5 g) wurde in Fraktionen gesam- 

55 melt Alle Fraktionen enthieften nach DC-Analyse (100 % Cyclohexan) das Produkt (R ( => 0.65) neben einer 
polaren Verunreinigung (P^ = 0.05). deren Anteil mit fortschreitender Destjllation zunahm. Die Verunreinl- 
gung wurde durch SSulenchromatographie (100 % Cyciohexan) entfemt 
Erhalten wurden 166, 2 g (0,81 Mol) der Titelverbindung als farbloses 6l. Ausbeute 83.8 %. 
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NMR (60 MHz): 5 = 1.18 (d, 18H, CH 3 ); 2,63-3,60 tfxsept. 3H, CH), 6,87-7,30 (m, 3H, arom.-H) 
MS (DCI, isobutan): m/e = 205 (M + H*), 204 (M*), 189 (M*-CH 3 ) 

GC (30 m fused silica-Saule DB-5 "Poiydiphenyldimethyisiloxan", Schichtdicke 0,25 urn, Innendurchmesser 
0,32 mm, 160*C, Inj. 240* C, 1 bar Helium):^ 4,39 Min., Reinheit 97,1 % 



Verfahrensbelspiel 19 



io 1-Brom-2,4,5-triIsopropyIbenzol (Schema 3, Formel XVII!) 

Zur^ Losung von 301,3 g (1.47 Mol) 1 ,2.5-TriisopropyIbenzol in 600 ml Tetrachlorkohlenstoff gab man 
bei -10* C eine Spatelspitze Esenpulver und tropfte dann unter weitgehendem Lichtausschfufl die Losung 
von 76 ml (236,2 g, 1,48 Mo!) Brom in 600 ml Tetrachlorkohlenstoff zu. Zunachst erfotgte keine nennens- 

i$ werte Bromwasserstoff-Entwicklung und die Bromfarbe der ReaktionsIQsung blieb bestehen. Nach vollstan- 
diger Zugabe Hefl man auf 0*C erwarmen, worauf eine kraftige Bromwasserstoff-Entwicklung einsetzte. 
Man rOhrte noch weitere 90 Min. bei Raumtemperatur, worauf DC {100 % Cyclohexan) weitgehendes 
Verschwinden des Ausgangsmaterials (R r = 0,51) anzeigte (Produkt R ( = 0,57; Nebenprodukt Ri = 0,64). 
Die Reaktionslosung wurde zwischen Methylenchlorid und 10 %iger Natriumthiosulfatiasung vertellt 

20 Die organische Phase wurde abgetrennt und die wSflrige Phase noch einmal mit Methylenchlorid extrahiert 
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit Natriumchloridlosung gewaschen, getrocknet und im 
Vakuum eingeengt Der otige RQckstand wurde im Pumpenvakuum durch eine 20 cm-Vlgreux-Kolonrte 
fraktioniert 

1) Vorlauf, 5.3 g farbloses Ol, Sdp. 71-103* C/1 Torr 
25 2) Hauptlauf, 265,4 g (0.94 Mol) der Tltetverbindung, Sdp. 105-112* C/1 Torr, sehr blatf gelbes 6l, 
Ausbeute 64,0 % 

3) Nachlauf 35,8 g gelbes 6\, Sdp. 114-120* C/1 Torr, Tltetverbindung + Nebenprodukt GC des 
Hauptlaufs (Saule DB-5, Bedingungen wie in Verfahrensbetspiel 18)^, 8,81 Min., Reinheit 98,4 % 
NMR (60 MHz): S = 1,24 (d, 18H, CH 3 ); 3,19 (sept, 1H, CH); 7,12 <s, 1H, arom.-H); 7,33 (s, 1H. arom.- 
30 H) 

MS (PCI. Isobutan): m/e * 285/283 (M + H*), 284/282 (M*), 

269/267 (M + -CH 3 ), 243/241 (M + - /\ .) 

35 
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^ 1-(p-FIuorphenyl)-2 t 4 t 5*tr»sopropylbenzol {Schema 3, Formel XIX) 

Zu 22.3 g (0,92 Mol) MagnesiumspSnen gab man einige Jodkristalle und erhitzte mit einem Helflluftge- 
rat («F6n) bis zur Bildung der violetten Joddampfe. Man gab ca. 50 ml absol. THF zu, gefolgt von ca. 20 
ml von insgesamt 251 g (0,89 Mol) 1-Brom-2,4,5-triisopropylbenzol. SobaJd die Reaktion angesprungen war 

^ (evtl. Erhitzen zum RQckfluB notwendig) gab man 150 ml absol. THF durch den RQckflu0kahler zu, 
verdOnnte die restliche Bromverbindung im Tropftrichter mit ca. 300 ml THF und tropfte diese LBsung so 
zu, dafl ein gelinder RQckfluB erhalten blieb. Nach vollstandiger Zugabe kochte man noch 30 Min. unter 
RQckfluB und erhielt eine Ware, schwach grunliche Losung, die auf ca. 40* C abgekO hit wurde. 

In einer zweiten Apparatur vertrieb man aus der Losung von 162.6 g (0,93 Mol) 4-Bromfluorbenzol in 

M 800 ml absol. THF den Sauerstoff mit durch perlendem Stickstoff (30 Min.). Man gab 10 g (8,8 mMol) 
Tetrakis(triphenylphosphin)-Palladium(0) zu und rOhrte die Lfisurtg 10 Min. bei Raumtemperatur. Dann 
drQckte man die obige Grignardlosung mittels einer DoppelkanQIe mit Stickstoff in diese Lfisung (ca. 15 
Min.)- Man erhitzte 2 Stunden unter RtickfluB, wobei aus der anfangs klaren Reaktionslosung ein weiBer 
Niederschlag ausfiel. Man lie/3 abkOhlen und gofl das Reaktionsgemisch auf Ether und 2N SalzsSure, wobei 

a das ausgefaJlene Magnesiumbromid weitgehend dekantierend entfemt wurde. Die organische Phase wurde 
abgetrennt und nacheinander mit 2N SaJzsaure. Wasser, gesSttigter NatriumhydrogencarbonatJ5sung und 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, dann getrocknet filtriert und im Vakuum eingeengt 

Der RQckstand wurde im Pumpenvakuum ohne Kolonne unter Verwendung einer kurzen, luftgekOhlten 
BrOcke destiHiert Nach einem Vortauf (25.5 g, Sdp. 25-101* C/0,15 Torr) destiilierte das Produkt (187,5 g f 
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628 mMol, Sdp. 114*C/0,05 Torr), das sofort zu einem farblosen, harten Feststoff (Titelverbindung) 
kristalltsierte (Schmp. 75-78* C). 

NMR (60 MHz): S = 1.10-1,36 (3xd, 18H, CH 3 ); 2,80-3,56 (m, 3H, CH); 6,86-7,40 (m, 6H, arom.-H) 
MS (DCI, Isobutan): m/e = 299 (M + H*), 298 (M*), 257 (M + -C 3 H S *) 

5 

Vertahrensbetsplel 21 



to 2-(p-Fluorphenyl)-3,5,6-tr1isopropyl-1,4-benzochlnon (Schema 3, Formel XX) 

60.0 g (201 mMol) l-(p-Fluorphenyl)-2,4.5-triisopropylbenzol wurden in einem 2 l-Kotben mit mechani- 
schem RUhrer. leistungsfShigem RUckfluflkuhler, Tropftrichter. Innenthermometer und 
Inertgaszuleitung/Blasenzahler vorgelegt Bei -20* C wurde die LSsung von 68 ml 70 %igen wSflrigem 

15 Wasserstoffperoxid in 333 ml Trifluoressigsaure zugetroptt. Das KShebad wurde entfernt aber zum 
sofortigen erneuten Einsatz bereit gehaJten. Das Reaktionsgemisch erwSrmte sich innerhalb 30 Min. auf ca. 
+ 20*C. Hier setzte eine sehr exotherme Reaktion ein, deren Kontrolle die sofortige KOhlung mlt einem 
Trockeneis/KSItebad erforderte. Trotz dieser KOhlung erwSrmte sich das Reaktionsgemisch zum RQckflufl. 
Die Kiihlung wurde dann so gehandhabt dafl ein geringer RuckfluB aufrecht ertialten wurde. Nach 10-15 

20 Min flaute die exotherme Reaktion ab und DC (Cyclohexan/Toluol 1:1) zeigte die vollstSndige Umsetzung 
des Ausgangsmaterials (R f = 0,72) zum gelben Reaktionsprodukt (R, = 0.45) und polaren Nebenprodukten 
an. 

Das Reaktionsgemisch wurde vorsichtig auf eiskalte Natriumhydrogencarbonat!6sung gegossen und 
3mal mit Ether extrahiert Die vereinigten Etherphasen wurden 2ma! mit Natriumhydrogencarbonatlosung, 
25 dann mit Koch salzlo sung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Der RQckstand wurde mit 
Cyclohexan/Toluol 2:1 durch Kieselgel chromatographiert und ergab 14,6 g (44,5 mMol, Ausb. 22,1 %) 
eines intensiv geiben Feststoffs (Titelverbindung), Schmp. 122-1 24* C. 

Gemafi 1 H-NMR und MS enthielt die so hergestellte Titelverbindung ca. 10 % einer chromatographisch 
nicht abtrennbaren Verunreinigung (MQ = 344). 
30 NMR (270 MHz): 6 = 1,15-1,40 (m, 18H. CH 3 ); 1,98 {sept, 1H, CH); 2,63 (sept.. 1H. CH); 3.24 (sept.. 1H, 
CH); 7.08 (AABB'-System, 4H. arom.-H). 
MS (CDI, Isobutan) m/e = 329 (M + H*) 



ds Verfahrensbelsplel 22 



2-(p-Fluorphenyl)-3,5 t 6-trllsopropyl*1,4-hydrochlnon (Schema 3, Formel HI/4) 

40 Zur Losung von 11.1 g (33.8 mMol) des Chinons aus Verfahrensbeispiel 21 in 740 ml Ethanol wurden 
bei Raumtemperatur unter Stickstoff 6.3 g (166,5 mMoi) Natriumborhydrid gegeben. Nach einstUndigem 
Ruhren trat Entfarbung der gelben Losung ein. Das Ethanol wurde im Vakuum entfernt und mit Stickstoff 
belOftet (bei Sauerstoff-Zutritt erfolgt RUckoxidation des gebildeten Hydrochinons unter Gelbfarbung). Der 
Rlickstand wurde unter EiskOhlung vorsichtig mit 500 ml stickstoff gespU Iter, 2-normaler SalzsSuro versetzt 

45 (starke Wasserstoffentwicklung. Warmetonung) und mit 500 ml Ether geschQttett. der von UthiumaJumini- 
umhydrid abdekantiert wurde. Die Etherphase wurde abgetrennt. im Vakuum eingeengt und mit Stickstoff 
belUftet Der RUckstand wurde im Hochvakuum getrocknet. mit n-Pentan verrOhrt unter Stickstoff abgesaugt 
und mit n-Pentan gewaschen. dann im Hochvakuum getrocknet Erhalten wurden 9.65 g (29,2 mMol, 88.4 % 
Ausbeute) farbloser Feststoff (Titelverbindung), Schmp. 193-196* C. 

SO NMR (270 MHz): S * 1,23 (d, 6H, CH 3 ); 1.34 (d, 6H. CH 3 ); 1.42 (d. 6H. CH 3 ); 2.66 (sept 1H. CH); 3.40-3.70 
(s, sehr breit, wahrscheinlich eingeschrankte Rotation der Isopropylgruppen, 2H. CH); 4,12 (s, 1H, OH); 4,38 
(s, 1H, OH); 7,12-7,28 (m. 4H. arom.-H) 
MS (DCI, Isobutan): m/e = 330 (M*) 

65 
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2A6-Triisopropyl-3-{p-fluorphenyl>-4-acetoxy-phenol (Schema 3, Formel IH/5) 

Zu 4,04 g (12,23 mMol) des Hydrochinons aus Vertahrensbeispiel 22 gab man unter Esktihlung 1,73 ml 
(18,34 mMol. 1,5 Aquiv.) EssigsSureanhydrid, gefolgt von 23 ml entgastem, trockenem Pyridin. Man liefl 

s das Reaktionsgemisch unter Argon und Feuchtigkeitsausschiufl 3 Tage im KOhlschrank bei 0* C stehen. DC 
(Cyclohexan/Diisopropy tether 4:1) zeigte weitgehende Umsetzung des Ausgangsmateriais (R, = 0,60) und 
Bildung der Trtelverbindung (Ri = 0.36) als Hauptprodukt neben dem Diacetat (Schema 3, Formel XXI) (R| 
= 0,21) und dem regioisomeren Monoacetat (Schema 3, Formel lll/B) (R, = 0,41) als Nebenprodukten an. 
Das Reaktionsgemisch wurde auf 200 ml 2N Salzsaure und 500 ml Ether gegossen und geschuttelt Die 

w Etherphase wurde nacheinander mit 2mal 100 ml 2N Salzsaure, 100 mi Nam'umhydrogencarbonat-Uisung, 
50 ml gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet filtriert und eingeengt 

Der Ruckstand (4,10 g) wurde unter Erwarmen in wenig Toluol gelSst, diese Ldsung auf eine 
Kieselgelsaule aufgetragen und mit Cyclohexan/Diisopropyiether 5:1 etuiert. Nach wenig Ausgangsmaterial 
(200 mg, 0,61 mMol) wurden zuna*chst 150 mg (0,40 Mol) 2,3 1 5-Triisopropyl*4-aceto)cy-6-(p-fluorphenyl)- 

is phenol (Schema 3, Formel 111/6) eluiert. gefolgt von 2,14 g (5,75 mMol, Ausbeute 47,0 %) der Trtelverbin- 
dung, gefolgt von 940 mg (2,27 mMol) 1.4-Diacetoxy-2.3.5-triisopropyl-6-(p-fiuorphenyl)-ben20l (Schema 3, 
Formel XXI). Gesamtausbeute aller Acetylierungsprodukte, bezogen auf umgesetztes Ausgangsmaterial 
72,5 %. 

Die Trtelverbindung wurde als farbloser Feststoff, Schmp. 192-195* C erhalten. 
20 NMR (60 MHz): i = 1,15-1,53 (3xd, 18H, CH 3 ); 1.72 (s, 3H. CO-CH 3 ); 2.3-33 (m, 3H. CH); 4,81 (s. 1H, OH), 
6,98-7,26 (AABB'-System, 4H, arom.-H) 

MS (DCI. Isobutan): m/e = 373 (M + H*), 372 (M*), 330 (M + H*-CH 3 CO) 



25 Vertahrensbeispiel 24 



1,4-Dlacetoxy-2,3 ( 5-triisopropyl-6-(p-fluorphenyl)-benzol (Schema 3, Formel XXI) 

30 Zu 4,04 g (12,23 mMol) des Hydrochinons aus Verfahrensbeispie! 22 gab man unter BskOhlung 3,46 ml 
(36,7 mMol. 3,0 Aquiv.) Essigsaureanhydrid, gefolgt von 23 ml trockenem Pyridin. ReaktionsdurchfUhrung, 
Aufarbeitung und chromatographische Reinigung erfolgte wie in Vertahrensbeispiel 23 angegeben. Erhalten 
wurden neben geringen Mengen der regiosetektiven Monoacetate 3.06 g (8,22 mMol, Ausbeute 67,2 %) der 
Titelverbindung als farbloser Feststoff, Schmp. 172-173 *C. 

35 NMR (60 MHz): 6 = 0.9-1.6 (m, 18H, CH 3 . gehinderte Rotation), 1,70 (s, 3H, CO-CH 3 ), 2,35 (s, 3H, CO- 
CH 3 ), 2,43-3,73 (m, 3H. CH), 6,97-7,20 (AA BB'-System, 4H, arom.-H). 

MS (DCI, Isobutan): m/e= 415 (M + H*), 414 (M*), 373 (M + H*-CH 2 = C = 0), 372 (M*-CH 2 = C=0), 331 
(M + H*-2 CH 2 = C = O), 330 (M*-2 CH 2 =C = O). 

40 
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2,3,5-Trilsopropyl-4-acetoxy-6-(p-fluorphenyl)-phenol (Schema 3, Formel III/6) 

45 

Zur L6sung von 1,8 g (4.34 mMol) des Diacetats aus Vertahrensbeispiel 24 In 30 ml 1 ,2-Dimethaxyet- 
han wurde die L5sung von 114,2 mg (4,77 mMol. 1,1 Aquivaiente) Uthiumhydroxid in 9.63 ml Wasser 
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur gerOhrt Nach kurzer Zeit fiel ein farbloser 
Feststoff aus, nach dreitagigem RDhren wurde eine kla/e L6sung erhalten. DC (vgl. Vertahrensbeispiel 20) 

so zeigte nur noch Spuren des Diacetats an, die Trtelverbindung als Hauptprodukt neben dem regioisomeren 
Monoacetat als Nebenprodukt 

Das Reaktionsgemisch wurde auf 2 N Salzsaure gegossen und mit Ether extrahiert Das Extrakt wurde 
mit Natriumhydrogencarbonat-Losung. dann mit gesattigter KochsalzlSsung gewaschen, getrocknet und 
eingeengt Saulenchromatographie (vgl. Vertahrensbeispiel 23) ergab 980 mg (2,63 mMol, 60,8 % Ausbeu- 

55 te) der Trtelverbindung als farblosen Feststoff, Schmp. 174-177* C. DarOber hinaus wurden 480 mg (1,29 
mMol. 29,7 % Ausbeute) einer Verbindung erhalten, die identisch mit der aus Vertahrensbeispiel 23 war. 
NMR (60 MHz): S = 0.85-1,53 (m. 18H. CH 3 . gehinderte Rotation). 2.32 (s, 3H. CO-CH 3 ). 2,40-3^5 (m, 3H, 
CH). 4,40 (s. 1H, OH), 7,0-7,36 (m, 4H, arom.-H). 
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(3R3S)*6-Methylsulfonyloxy-3,5-0-lsopropyllden-3,5*cllhydroxyhexansaure-tert.butylester {Formel 
6 IV) 

Zur LSsung von 175,7 g {676 mMol) (3R.5S)-6-Hydroxy-3,5*0-isopropyliden-3.5-dihydroxyhexansaure- 
tert.-butylester (siehe EPA 0 319 847) in 1,7 I absol. Methylenchlorid und 1,7 1 absol. Pyridin tropfte man bei 
0-5* C 1162 g (1,01 Mof, 1,5 Aquiv.) Methansulfonsaurechlorid. Man riihrte 90 Min. unter EiskOhlung, engte 

to dann das Reaktionsgemisch bei 30 "C im Vakuum ein und entfemte die Hauptmenge des restiichen 
Pyridins nach Aufnehmen in Toluol durch Ab2iehen im Vakuum. Der ROckstand wurde in Toluol aufgenom- 
men und zweimal mit Wasser. einmal mit gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, einmal mit gesSt- 
tigter NatriumchloridlQsung gewaschen, dann getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt Das zurtickblei- 
bende 6 1 kristallisierte bei Raumtemperpatur innerhalb weniger Minuten praktisch vollstandig. Die Kristalle 

is wurden abgesaugt, auf der Nutsche zerstofien. mit kaltem Petrolether gewaschen und im Vakuum getrock- 
net 

Man erhielt 192,0 g (568 mMol) farbfosen Feststoff. Schmp. 75-76 "C. Enengen des Rltrats, Absaugen 
der Kristalle und Waschen mit wenig kaltem Petrolether lieferte wertere 34,8 g (103 mMol) leicht 
verunreinigtes Produkt Schmp. 69-73 "C. Gesamtausbeute an Titelverbindung: 226,8 g (671 mMol. 99,3 

20 %). 

NMR (270 MHz, CD 2 CI 2 ): 5 = 1,18-1,33 (m, 1H, CH 2 , axial), 1,36 (s. 3H. CH 3 ), 1.42 (s, 9H, tert-Bu). 1,46 (s, 
3H, CH 3 ), 1,56 (dt, 1H. CH 2 . Squat). 2,36 (AB-Teil von ABX-System, 2H, Chb). 3.03 (s. 3H. CHs-SCfc), 4.09- 
4,23 (m. 3H, OCH 2 und O-CH), 4,24-4,37 <m, 1H, OCH). 
MS (DCI-lsobutan): m/e = 283 (M + H* - > = ) 
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30 {2,2-Dimethyl-4(S)-((2-p-fluorphenyl-4-p-fluorphenylthio-6-lsopropyl)-phenoxymethyQ-6(R)-tert- 
butoxycarbonylmethyl}-1,3-dloxolan (Formel V) 

Zur L6sung von 4,0 g (112 mMol) 2-(p-Fluorphenyl)-4-p-fluorphenylmioMWsopropyl-phenol 
(Verfahrensbeispiel 6) in 25 ml trockenem Hexamethylphosphorsauretriamid (HMPT) gab man 2,02 g (14,6 

as mMol. 1,3 Aquiv.) gepulvertes Kaliumcarbonat und ca. 10 mg Kronen-Ether 18-Crown-6 (Firma Aldrich). 
Man riJhrte die Suspension 20 Min. bei Raumtemperatur. gab dann 4,55 g (13.5 mMol, 12 Aquiv.) (3R.5S)- 
6-Methylsulfonyloxy-3,5-0-isopropyliden-3.5-dihydroxyhexansaure-tert-butylester (Verfahrensbeispiel 26) 
hinzu und rOhrte 2 Tage bei 75-80 *C. Das Reaktionsgemisch farbte sich dunkel und wurde dickflUssiger. 
Es wurde in 200 ml waflrige Natriumdihydrogenphosphat-L5sung gegossen und mehrmaJs mit Ether 

40 extrahiert Die vereinigten Extrakte wurden mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und im 
Vakuum eingeengt und ergaben 8,64 g eines bra un lichen Ols. SSulenchromatographie 
(Cyciohexan/Ethylacetat 10:1 plus 1 o/oo Triethylamin) gab 4.96 g (8,28 mMol. 74,0 % Ausbeute) eines 
blaflgelben, zShen Ols (Titelverbindung). 

NMR (270 MHz, C*D«): * - 0.98-1.07 (m. 2H. CH 2 ), 1.19 + 120 (2xd. 6H. CH (OUh), 1,38 (s. 9H. tort- 
us Bu). 1,39 + 1.41 (2xs. 6H. OCfCHah). 2.12 (dd. 1H, CH2CO2), 2,42 (dd, 1H, CH 2 C0 2 ), 327 (dd. 1H, O- 
CH 2 ). 3.37 (dd. 1H. 0-CH 2 ), 3.65 (sept. 1H. CH (CH 3 ) 2 ). 3.65-3.76 (m. 1H, O-CH), 4,10-4.21 (m. 1H, OCH), 
6,60 + 6.82 (AABB'-System. 4H. arom.-H). 7,12-7.18 (m. 2H. arom.-H). 722-729 (m. 3H. arom.-H), 7.45 (d. 
1H, arom-H) 

MS (DCI, Isobutan): m/e = 598 (M*), 543 (M + H* - > « ), 485. 
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55 3(R)»5(S)-Dlhydroxy-6-[(2-p-fluorphenyl-4-p-fluorphenylthlo-6-lsopropyl)-phenoxy]-hexansiiure-tert- 
butylester (Formel 11/1) 

Die Losung von 4,47 g (7,47 mMol) des Acetonids aus Verfahrensbeispiel 27 in 50 ml Tetrahydrofuran, 
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50 ml Ethanol und 5 ml 2 N Saizs5ure wurde 16 Std. bei Raumtemperatur gerOhrt DC 
(Cyclohexan/Ethylacetat 1:1) zeigte fast quantitative Umwandlung des Ausgangsmateriais (R f = 0.78) ins 
Produkt (Ri = 0,59) an. Das Reaktionsgemisch wurde in waflrige Natriumhydrogencarbonat-Losung ge- 
schuttet und mehrmals mrt Ether extrahiert Die Extrakte wurden mrt gesattigter KochsaJzlosung gewaschen, 
s getrocknet und im Vakuum eingeengt Der ROckstand (4,46 g brauniiches 6l) wurde durch Saulenchromato- 
graphie (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) gereinigt und ergab 3.37 g (6,03 mMol) Trteiverbindung als farbloses 
6l (Ausbeute 80,8 %). 

NMR (270 MHz, CsDs): « = 1.1 - ca 1.4 (m. partiell verdeckt durch starke Singuletts, 2H. CH 2 ), 1.18 (d. 6H, 
CH( CHsh. 1.31 (s. 9H. tert-Bu). 2.00 (dd, 1H, CHa-COa), 2.13 (dd. 1H, CH 2 -COa). 3,15 (s, breit. 1H, OH), 
to 3.36 (AB-Teil von ABX-Systemen, 2H, OCH 2 ), 3,52 (s. breit 1H. OH). 3.56 (sept. 1H, C H (CH 3 h. 3,76-3.96 
(m, 2H, 2x C H OH), 6,61 +6,79 {AA'BB'-System. 4H, arom.-H). 7,14-7,27 (m, 5H ( arom.-H), 7.45 (d, 1H, 
arom.-H). 

MS (FAB, 3-NBA): m/e = 558 (M*), 519, 503 (M* - > = + H*), 356 (M* des Phenolbausteins). 
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{2,2-DimethyM(S)-[(2-p-fluorphenyt-4-p-fluorphenyr^ 
zo butoxycarbonylmethyl}-1,3-dioxolan (Formel V) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 27 wurden aus 2,0 g {5.6 mMol) 2-(p-Ruorphenyi)-4-{p-fluorphenytt- 
hio)-6-cyclopropylphenol (Verfahrensbeispiel 12) 2.44 g (4.09 mMol. 73,0 % Ausbeute) der Tltelverbindung 
als blaflgelbes. zahes 5l erhalten. 
25 NMR (270 MHz. CsDs): S = 0,78 (m. 4H, CH 2 ), 0,98-1,07 (m. 2H. CH 2 ), 1,38 (s, 9H. tert-Bu), 1,39 + 1,41 
(2xs, 6H, OC(CH 3 h). 1.87 (qui, 1H, CH). 2.13 (dd. 1H. CH 2 C0 2 ). 2,42 (dd, 1H, CHaCOa), 3,32 (AB-Teil von 
ABX-System, 2H, OCH 2 ). 3.64-3,77 (m, 1H, O-CH), 4,10-4.22 (m, 1H, O-CH), 6.61 +6,83 (AA'BB'-System, 
4H, arom.-H), 7,10-7,30 (m, 5H, arom.-H), 7.46 (d. 1H, arom.-H). 
MS (DCI, isobutan): m/e= 596 (M*), 541 (M + H* • >=). 



Verfahrensbeispiel 30 



35 3(R),5(S)-Dlhydroxy-6-{(2-p-fluorphenyl-4-p.ftuorphenylthlc-6-cyclopropyl)-pheno)cy]-hexansaure- 
tert- butyl ester (Formel 11/1) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 28 wurden aus 2,44 g (4,09 mMol) des Acetonids aus Verfahrensbei- 
spiel 29 1,64 g (2,95 mMol, 72,1 % Ausbeute) der Trtelverbrndung ais farbloses. zahes Ol erhalten. 
NMR (270 MHz. C«Di): « « 0,77 (m. 4H, CH 2 ). 1.10-1,35 (m, partiell verdeckt 2H. CH 2 ), 1.31 (s, 9H, tert- 
Bu). 1.87 (qui, 1H, CH), 1.95-2,18 (AB-Teil von ABX-System, 2H. CH 2 C02-). 3,15 (s, breits. 1H, OH), 3.37 
(AB-Teil von ABX-System, 2H, OCH 2 ), 3,53 (s. breit, 1H, OH), 3.75-3,97 (m, 2H, C H OH), 6.61+6,80 
(AA'BB'-System. 4H, arom.-H). 7.13-7.28 (m, 5H. arom.-H). 7,45 (d. 1H. arom.-H). 
MS (FAB, 3-NBA): m/e = 556 (M*). 354 (M* des Phenolbausteins) 



Verfahrensbeispiel 31 



so {2,2-Dlmethyl-4(S)-[[2-(p-fIuor-m-methyl^^ 

(R)-ten-butoxycarbonyImethyI>1,3-dloxo1an (Formel V) 

In Anatogie zu Verfahrensbeispie! 27 wurden aus 4,2 g (11,35 mMol) 2-(p-Huor-m-methyl-phenyl)-4-(p- 
fiuorphenytthio)-6-isopropyl-phenot (Verfahrensbeispiel 15) und 4,55 g (13,5 mMol) des Mesylats 
55 (Verfahrensbeispiel 26) nach Chromatographie 5,15 g (8,41 mMol, 74,1 % Ausbeute) der reinen Trteiverbin- 
dung als farbloses, zShes Ol erhalten. 

NMR (270 MHz. CeDe): i = 0,97 -1,09 (m, 2H, CH 2 ), 1,20 (d, fein aufgespalten, 6H, CH( CHafe), 1,38 (s, 
9H. tert-Bu), 1,39-1.41 (2xs. 6H, OCfCHa^), 2,13 (dd, 1H, CH2CO2), 2,35 (s, 3H, CHa). 2,43 (dd, 1H, 
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CH2CO2), 3,28 (dd. 1H, 0-CH 2 ) t 3,38 (dd. 1H, 0-CH 2 ), 3,65 (sept, 1H, C H (CHjfc), 3.65-3.76 (m, 1H, O- 
CH), 4,09-4,22 (m, 1H, OCH), 6,60-7,44 (m, 9H, arom.-H). 
MS {DCI, Isobutan): m/e = 612 (M*), 557 (M + H* - > = ). 



Verfahrensbelsplel 32 



3(R),5(S)-Dlhydroxy-6-[(2-p-tluor-m-methyl-phenyM-p-fluorphenyfthlo-6-isopropyl)"phenoxy]- 
to hexansaure-tert-butylester (Formel 11/1) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 28 wurden aus 5.10 g (8.33 mMol) des Acetonids aus Verfahrensbei- 
spiel 31 nach Chromatographic 3,70 g (6.47 mMol, Ausbeute 777 %) farbloses OI ertialten. 
MS (FAB, 3-NBA): m/e = 572 (M*), 517 (M* -> = + H*), 370 (M* des Phenolbausteins) 

75 

Verfahrensbeispiel 33 

20 {2,2-Dlmethyl-4(SH(2-p-fluorphenyl-4-p^ 
butoxycarbonylmethyll-I.S-dloxolan (Formel V) 

!n Analogie zu Verfahrensbeispiel 27 erhielt man aus 4,7 g (13.90 mMol) 2-p-nuorphenyl-4-phenylthio- 
6-isopropyl-phenol (Verfahrensbeispiel 7) nach Chromatographie 5,4 g (9,31 mMol, 67,0 % Ausbeute) eines 
25 farblosen, 2a hen Ols. 

NMR (270 MHz, CsDs): 5 = 0.97 -1.08 (m. 2H. CH 2 ), 1.20 (2xd. 6H, CH( CH 3 ) 2 ), 1.37 (s, 9H, tert.-Bu), 
1 39 + 1 41 (2xs, 6H. OC(CH 3 ) 2 ). 2.13 (dd. 1H. CH 2 C0 2 ). 2,42 (dd. 1H. CHaCOa). -3.32 (AB-Teil von ABX- 
System! 2H. OCH 2 ). 3,66 (sept. 1H, C H (CH 3 ) 2 ). 3,65-3,77 (m, 1H. O-CH), 4,09-4.22 (m. 1H, O-CH), 6.62- 
7.28 (m, 11 H. arom.-H). 
30 MS (DCI. isobutan): m/e = 580 (M*), 525 (M + H* - > = ), 467. 



Verfahrensbeispiel 34 

35 

3(R) f 5(S)-Dlhydroxy-6-{(2-p-fluorphenyl-4-phenylthIo-6-lsopropyl)-phenoxy]-hexansiiure-tert- 
butylester (Formel 11/1) 

In Analogie zu Verfahrensbeispiel 28 erhielt man aus 5,35 g (9,2 mMol) des Acetonids aus Verfahrens- 
40 beispiel 33 nach Chromatographie 3.65 g (6.76 mMol, Ausbeute 73,3 %) farbloses. zShes Ol 
MS (FAB, 3-NBA): m/e = 540 (M*), 501. 485 (M* -> = + H*). 338 (M* des Phenolbausteins). 



Verfahrensbeispiel 35 

45 

{2 ) 2-DImethyl-4(SH(2*p-fluorphenyl-4.1sopropylthlo-6-isopropyl-phenoxymethyn-6(R)-tert- 
butoxycarbonylmethyl}-1,3-dloxolan (Formel V) 

so Die Suspension von 206 mg (0.68 mMol) 2-(p-Ruorphenyl)-4-(isopropylthio)-6-isopropyl-phenol 
(Verfahrensbeispiel 8). 271 mg (0,80 mMol) (3R.5S)-6-Methylsulfonyloxy-3,5-0-isopropyliden-3.5- 
dihydroxyhexansSure-tert.-butylester (Verfahrensbeispiel 26). 221 mg (1,60 mMol) gepulvertem KaJiumcar- 
bonat und einer Mikrospatelspitze (1-2 mg) Kronenether 18-Crown-6 in 6.8 ml trockenem Hexamethylphos- 
phorsauretriamid wurde 12 Std. auf 65-70* C. dann noch 6 Std. auf 80 *C erwSrmt DC 

55 (Cyclohexan/Ethylacetat 5:1) zeigte vollstSndige Umsetzung des Ausgangsphenols an. Das Reaktionsge- 
misch wurde abgekOhlt auf Natriumhydrogencarbonatldsung gegossen und 2weimaJ mlt Ether extrahiert 
Die vereinigten Etherphasen wurden zweimal mit Wasser. einmal mit gesSttigter Kochsalzldsung gewa- 
schen, getrocknet flltriert und eingeengt Der RGckstand wurde mit Toluol/Ethylacetat 30:1. spSter 20:1 Ober 
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Kiaselgel chromatographiart und ergab: 

in Frkt 6-8 40.1 mg eines nicht identifizierten Reaktionsprodukts, R| (Toluol/Ethylacetat 2Ch1):0,40, 

in FrkL 10-15 110,3 mg der Titelverbindung, R,: 0,32, biaflgelbes, 2ahes Ol, 

in Frkt 23-27 32,5 mg einer Verbindung, der auf Grund von 'H-NMR und MS die Struktur 



s 



10 



Xo 



0 0 0 



F 




0 0 0 



F 



IS 



zugeordnet wird. R ( : 0,14, blaBgelbes, zahes Ol 

in Frkt 30-35 40,7 mg einer Verbindung, der auf Grund von 'H-NMR und MS die Struktur 



20 




X 

0 0 0 



0 0 0 



25 



X 



F 



zugeordnet wird. R ( : 0,08, blaBgelbes, zahes Ol. 
Spektren der Titelverbindung (Frkt 10-15): 
^ NMR (270 MHz): 5 = 0.97 (d, 6H, SC(CH 3 ) 2l 1.22 (d, fein aufgespalten, 6H, CH( CH 3 ) 2 ), 1,15-1,33 (m, 1H, 
CH 2 ). 1.38 (s, 3H. CH 3 ), 1.42 (s. 3H, CH 3 ). 1,45 (s, 9H, tert-Bu). 1.82 (dt, 1H. CH 2 ), 2.37 (AB-Teil von ABX- 
System, 2H, CH 2 ), 2,87 (dd. 1H, OCH 2 ). 3.09 (dd. 1H, 0CH 2 ), 3.45 (sept 1H, CH), 3,64 (sept 1H. CH), 4.02 
(m, 1H. CH). 4,23 (m. 1H, CH). 7.03 - 7.53 (m. 6H, arom.-H). 

MS (DCI, Iscbutan): m/e = 546 (M*), 489 (M*-tert-Bu), 433 Spektren von Frkt 23-27: 
^ NMR (270 MHz): $ = 1 ,06 (AB-System. 4H, CH 2 ), 1 .20 + 1 ,21 (2xd. 12H, CH( CH 3 h) , 1,32 (s. 6H. C( CH 3 )- 
^ . 1,40 (s, 6H, C( CHah) . 1,43 (s. 18H. tert-Bu), 2.33 (AB-Teil von ABX-System. 4H, CH2CO2), 3,20-3,51 
(m. 6H. OCH2 und C H (CH 3 ) 2 ), 3,89 (m, 2H. CH), 4,19 (m, 2H, CH), 7,00-7,51 (m. 12H. arom.-H). 
MS (FAB): m/e = 1006 (M*), 223. 
Spektren von Frkt 30-35: 

^ NMR (270 MHz): S - 1.07 (- qua, 1H, CH 2 ). 1,16-1.30 (verdeckt. 2H, CH 2 ), 1,24 (2xd, 6H. CH( CH3J2, 1,32 
(s, 3H, CH 3 ), 1,37 (s, 3H, CH 3 ), 1,39 (s, 3H, CH 3 ), 1.41 (s, 3H, CH 3 ), 1,43 + 1,44 (2xs, 18H, tert-Bu), 1.80 
(dt 1H, CH 2 ), 2,21-2,48 (2xAB-Teil von ABX-System. 4H, CHaCCfe), 2,87 (dd, 1H, SCH 2 ), 3,08 (dd, 1H, 
SCH 2 ), 3,26 (dd, 1H, 0CH a ), 3,37 (dd, 1H, OCH 2 >, 3.47 (sept, 1H, C H (CHM. 3,89 (m, 1H, CH). 4,02 (m, 
1H, CH), 4,22 (m, 2H, CH), 7,03-7,26 (m, 4H, arom.-H), 7,45-7,52 (m, 2H, arom.-H). 

^ MS (DCI, Isobutan): m/e = 748 (M*), 689 (M* - tert.-Bu), 577, 519. 



Verfahrensbeisplel 36 



3(R),5(S)-DIhydroxy-6-[2-p-fluorphenyl-4-Isopropylthio-6-lsopropyI)-phenoxy]-hexansaure-tert- 
butytester (Formel 11/1) 

In Analogie zu Verfahrensbeisplel 28 erhiett man aus 100 mg des Acetonids (Verfahrensbeispiel 35, 
Frkt 10-15) nach Chromatographie 74 mg farbloses, zahes Ol. 

MS (FAB, 3-NBA): m/e = 506 (M*), 451 (M* - > * + H*), 304 (M* des Phenolbaustelns). 
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Verfahrensbeisplel 37 



<2 f 2-DJmethyM(S)-{2-lsopropyM^(3-isopropyM-hydroxy-5-p-fluorphenyl-1-phenylthlo)-2-propyW^ 
s thlo>6-p-fluorphenyl-phenoxymethyl)-6(R)-tert.butoxycarbonylmethy>*1 t 3-dloxolan (Schema 2. 

Formel V/1) 



10 



15 




H 3 C CH 3 

X 
o o 



Mono" K upplungi product 



und 



zo 4,4-(lsopropylidendithlo)-bls^{1-[(2S,4R)-2,4-0-lsopropy 

pentoxy-2-lsopropyl-6-p-fluorphenyl}-benzot> (Schema 2, Formel XII) 
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Ansatz 1: Bevorzugte Blldung des Monokupplungsprodukts 

35 

Die Suspension aus 4.30 g (7,61 mMol) 4,4-(lsopropylidendIthio)-bis-t2-isopropyl-6-p-fluorphenyl)- 
phenol] (Verfahrensbeispiel 5). 2.50 g (18.09 mMol) gepulvertem Kaliumcaxbonat und 10 mg Kronenether 
l8-Crown-6 in 50 ml trockenem HMPT wurde 30 Min. bei Raumtemperatur gerOhrt 3,09 g (9,13 mMol. 1,2 
Aquivalente) (3R,5S)-6-Methylsulfonyl oxy-3,5<Msopropyliden-3,5^ihydroxyhexansaure-tert.-butylestdr 

40 (Verfahrensbeispiel 26) wurde zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde 12 Std. bei 80-85 C gerUhrt 
Das abgekQhtte Gemisch wurde in 25%ige wSflrige Natriumdihydrogenphosphatl5sung gegossen und 
zweimal mit Ether extrahiert. Die Extrakte warden mit gesattjgter Kochsalzlfisung gewaschen. getrocknet 
und eingeengt Der RDckstand zeigte bei DC-Analyse (Cyclohexanrroluol/Ethylacetat^riethylamln 
1 0:10:1 :10 -3 ) neben einer Spur des Ausgangsphenols (R f =0.49) zwei Produkte (R, = 0.34 und 0.26). 

46 Saulenchromatographie doer Kieselgel mit diesem Laufmittel ergab 2.598 g (3,22^ mMol) des wenlger 
polaren Monokupplungsprodukts. Ausb. 42.3 %. als farblosen Feststoff, Schmp. 47-50 'C und 1,704 g (1,62 
mMol) des polaren Doppelkupplungsprodukts. Ausb. 21 ,3 %. als farblosen Feststoff, Schmp. 48-51 C. 
Spektren des Monokupplungsprodukts: 

NMR (270 MHz, CsDs): 8 = 0.98-1,07 (m. 2H. CH 2 ). 1.24/1.28/1.30 (3xs. 12H. CH( CH 3 h> . 1.38 (s. 9H, 
50 tert.-Bu), 1,38/1.39 (2xs. 6H. OC(CH 3 h), 1.67 (s, 6H, S-C( CHsfe-S). 2.12 (dd. 1H. CHjCCM, 2.42 (dd. 1H. 

CH 2 C02), 3,22-3,42 (m, 3H. OCH 2 + C H (CH 3 ) 2 ), 3,62-3.68 (m, 2H, CH + C H (CH 3 )2). 4,10-452 (m. 1H. 

CH), 6.62-7,15 (m, 6H, arom.-H), 7,32-7.41 (m, 2H, arom.-H), 7.5l/7.67/7,78/7,87l4xd, 4x1 H. arom.-H). 

MS (FAB. 3-NBA/UI): m/e = 813 (M + U*), 625, 303. 

Spektren des Doppelkupplungsprodukts: 
55 NMR (270 MHz. C«Ds): fi = 0.90-1.08 (m. 4H. CH 2 ). 1,28 und 1.32 (d, 12H, CH( CHjh), 1.39 (s. 18H. tert- 

Bu), 1.40 (2xs. 12H, OC(CH 3 )2). 1.66 (S. 6H. S-C(CH 3 k-S), 2,12 (dd, 2H, CH2CO2), 2.43 (dd. 2H. CH2CO2), 

3.27 (dd. 2H. OCH 2 ), 3,39 (dd. 2H. OCH2), 3.63-3,78 (m. 4H, C H (CHafc und CH), 4,11-4,23 (m. 2H, CH), 

6.82-6,91 (m. 4H, arom.-H), 7,32-7,42 (m. 4H. arom.-H), 7,68 (d. 2H, arom.-H). 7,88 (d. 2H, arom.-H). 
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MS (FAB, 3-NBA/Lil): m/e = 1055 (M + U*), 746, 625, 431, 303. 



Ansatz 2: Bevorzugte Btldung des Doppelkupplungsprodukts 

5 

Oie Suspension aus 26,0 g (46 mMol) des Phenols (Verfahrensbeispiel 5), 15,3 g (110,4 mMol. 2,4 
Aquivalerrten) Kaliumcarbonat und 50 mg l8-Crown-6 in 150 ml trockenem HMPT wurde 15 Min. be! 
Raumtemperatur gerOhrt 23,3 g (69 mMol, 1,5 Xqu'rvalertte) des Mesylats (Verfahrensbeispiel 26) wurden 
zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde 15 Std. bei 85 "C gerOhrt Das zahflussige Reaktionsgemisch 

io wurde mit weiteren 100 ml HMPT verdunnt und noch 4 Std. auf 85 *C erwarmt. Das abgekChtte 
Reaktionsgemisch wurde auf 2 N Saizsaure/Eis (1:1) gegossen, mit Ether extrahiert. die Extrakte mit 
Kochsaizlosung gewaschen. getrocknet und eingeengt SSulenchromatographie 
(Cyclohexan/Toluol/Ethylacetat 30:10:1 — 10:10:1) gab 
11.84 g (31,9 % Ausbeute) des Monokupplungsprodukts und 

is 19,80 g (41,0 % Ausbeute) des Doppelkupplungsprodukts. 



Verfahrensbeispiel 38 

20 

3(R),5(S)-Dthydroxy^{2-IsopropyM4(3-isopropyl^hydroxy-5-p-fluorphenyl-1-phenylthlo)-2-propyl- 
2-thio]-6-p-fluorphenyl-phenoxy)-hexansaure-tert.-butylester (Forme I It/1) 

Die Losung von 11,84 g (14,7 mMol) des Monokupplungsprodukts (Verfahrensbeispiel 37, Ansatz 2) in 
25 50 ml THF, 50 ml Ethanol und 10 ml 2 N Salzsaure wurde 16 Std. bei Raumtemperatur gerOhrt Das 
Reaktionsgemisch wurde in Natriumhydrogencarbonatiosung gegossen, dreimal mit Ether extrahiert und die 
Extrakte mit KochsalzlSsung gewaschen, getrocknet und eingeengt Der RQckstand wurde mit 
Toluol/Ethylacetat (20:1 - 5:1) uber Kieselgel chromatographiert und ergab 7.8 g (10,17 mMol, 69,3 % 
Ausbeute) eines farbiosen, zahen 6ls. 
30 NMR (270 MHz. CstH): 5 = 1,08-1,22 (m, 2H, CH 2 ), 1,26/1,27 (2xd. 12H, CH{ CH 3 h ). 1.32 (s, 9H, tert-Bu). 
1,67 (s. 6H. S-C(CH 3 )2-S), 2.00 (dd, 1H, CHsCOs). 2,14 (dd, 1H, CH 2 C02), 3,08 (d. 1H, OH), 3,28-3,42 (m, 
3H. OCH 2 und C H (CH 3 )a), 3,51 (d, 1H, OH), 3,59 (sept, 1H, C H (CHafc), 3,77-3,96 (m, 2H, CH), 4,97 (s, 
1H, OH), 6.63-6,98 (m, 6H, arom.-H), 7.32 (m, 2H, arom.-H), 7.51/7,67/7,78/7,87 (4xd, 4x1 H, arom.-H). 
MS (FAB, 3-NBA/Lil): m/e = 773 (M + U*), 415, 303. 

35 

Verfahrensbeispiel 39 



40 4 t 4-(lsopropylldendlthio)-bls-<{1-[(2S,4R)-dlhydrox^^^ 
p-fluorphenyl>ben20I> 

Die Losung von 12^ g (11,3 mMol) des Doppelkupplungsprodukts (Verfahrensbeispiel 37, Ansalz 2) In 
250 ml THF, 250 ml Ethanol und 20 ml 2 N SalzsSure wurde 12 Std. bei Raumtemperatur gerOhrt Das 
45 Reaktionsgemisch wurde in wSBrige NatriumdihydrogenphosphatiSsung gegossen, dreimaJ mit Ether extra- 
hiert und die Extrakte wurden mit KochsalzlSsung gewaschen. getrocknet und eingeengt Saulenchromato- 
graphie (Kieselgel) des RQckstands mit Toluol/Ethylacetat 6:1 ergab 798 mg (6,8 % Ausbeute) eines 
farbiosen 6ls, bei dem nur eine der beiden Acetonidgruppen hydrolysiert war und folgende Formel aufwies: 



55 
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MS (FAB, 3-NBMJI): m/e = 1015 (M + Li*), 449. 303. 

Weiteres Eluieren mit Methylenchlorid/Methanol 10:1 gab 8,67 g (77 % Ausbeute) der Titeiverbindung 
als zahes Cl. 

NMR (270 MHz, C t Ds): i = 1.12-1.23 (m, 2H. CHs), 1.28 (d. 12H, CH( CHjfc), 1.32 (s. 18H. tert-Bu). -1.35- 
6 1 42 (m 2H, CH 2 ), 1.66 (s. 6H. S-C( CHjfc-S), 2.01 (dd. 2H, CHjCOj). 2,14 (dd. 2H. CH 2 C(h). 3.13 (d. 2H. 
OH), 3,36 (AB-Teil vom ABX-System. 4H. OCH 2 ). 3,53 (d. 2H, OH), 3,60 (2H. sept. C H (CHafc. 3.78-3.96 
(4H, m, CH). 6,82 (m, 4H, arom.-H). 7.32 (m, 4H, arom.-H), 7,56 (d, 2H, arom.-H), 7.87 (d. 2H, arom.-H). 
MS(FA8, 3-NBA/Lil): m/e = 975 (M + Li*), 455, 449. 415. 

TO 

Verfahrensbeispiel 40 



{2,2-Dlmethyl-4(S)-[(2,3 ) 5-trnsopropyM-acetoxy-6-p-fiuorphenyl)-phenoxymethyO-6(R)-tert- 
T5 butoxycarbonylmethyl^ltS-dloxolan (Formel V) 

Die Suspension von 650 mg (1,75 mMol) 2.3,5-Triisopropyl-4-acetoxy-6-p-fluorphenyl-phenol 
(Verfahrensbeispiel 25), 652 mg (1,90 mMol) (3R,5S)-6-Methylsulfonyloxy-3,5-0-isopropyliden-3,5- 
dihydroxy-hexansaure-tert-butylester (Verfahrensbeispiel 26), 518 mg (3.75 mMol) Kaliumcartxnat-Puiver 

20 und einem Kristall 18-Crown-6 in 9,6 ml absol. DMSO wurde 12 Std. bei 70 'C gerOhrt. Die Suspension 
wurde zahflussig. Es wurden weitere 9,6 ml DMSO zugegeben und die Temperatur auf 75-80 C erhfiht 
Nach 30 Min. wurden weitere 320 mg (0.95 mMol) des Mesylate und 240 mg (1.75 mMol) Kaiiumcarbonat- 
Puiver zugegeben. Nach 10 Std. liefl man abkOhlen, goS das Reaktionsgemisch auf waBrige Natriumhydro- 
gencarbonatlosung und extrahierte dreimal mit Ether. Die vereinigten Etherphasen wurden mit 

25 Natriumhydrogencarbonat-LSsung, dann mit Wasser, dann mit NaCI-Losung gewaschen, getrocknet fiitriert 
und eingeengt. Der ROckstand wurde mit Cyclohexan/Ethylacetat 10:1 + 1 o/oo Triethylamin durch 
Kieselgel 35-70 urn chromatographiert. Man erhielt 770 mg (1.25 mMol. 71.4 % Ausbeute) eines farblosen 
Feststoffs (Titelverbindung), Schmp. 145-147* C. 

NMR (270 MHz. C*D S ): 5 = [1.08 (m), 1,22 (d). 1,27 (s), 1.32 (d). 1.41 (s). 1.47 (d). insgesamt 35H. 3xCH( 
30 CHah, CH 2) O-CtCHah-O, tert-Bu, offenbar gehinderte Rotation der Isopropylgruppen], 1,94 (s, 3H, OAc). 
27T7 (dd. 1H. CHzCOs), 2,48 (dd, 1H, CHzCOz), 3.01 (sept. 1H.CH (CH 3 ) 2 ). 3,2-4,0 (m. 5H, OCH 2l CH. 
2xC H (CH3)2, Signaie der Isopropylgruppen sehr breit offenbar gehinderte Rotation). 4,16 (m. 1H, CH), 
6,71-7,28 (m, 4H, arom.-H). 

MS (DCI. Isobutan): m/e = 614 (M*). 599 (M*-CH 3 ), 572 (M -CH 2 = C«0), 559, 557, (M -tert-Bu), 501. 
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Verfahrensbeispiel 41 



40 3(R) 1 5(S)-Dlhydroxy-6-[(2 f 3 t 5-trlisopropyl-4-acetoxy-6-p-fluorphenyl)-phenoxyhhexansau 
butylester (Formel 11/1) 

Die Lfisung aus 765 mg (1,15 mMol) des Acetonids (Verfahrensbeispiel 40) in 13 ml Ethanol, 13 ml 
THF und 1,3 ml 2 N Satesaure wurde 18 Std. bei Raumtemperatur gerQhrt DC (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1) 

45 zeigte saubere. praktisch quantitative Umsetzung des Acetonids (R f *0.63) zum Produkt (Rr«0,26) an. Das 
Reaktionsgemisch wurde mit Kaliumhydrogencarbonat-Pulver neutralisiert. Ether und Wasser wurden zuge- 
fUgt und nach krSftigem SchOtteln wurde die Etherphase abgetrennt Sie wurde mit KochsalzlSsung 
gewaschen, getrocknet fiitriert, eingeengt Der Ruckstand wurde mit CyclohexarVEthylacetat 2:1 + 1 o/oo 
Triethylamin Ober Kieselgel chromatographiert und ergab 632 mg (1,10 mMol, 95,6 % Ausbeute) farblosen 

so Feststoff (Titelverbindung). Schmelzpunkt 1 19-122* C. 

NMR (270 MHz, CsDs): * = 0,9-1,5 (m, 29H, 3xCH( CHafc, tert-Bu, CH 2 ; offenbar gehinderte Rotation der 
Isopropylgruppen), 1.93 (s. 3H. OAc), 2.12 (AB-Teil von ABX-System, 2H, CH 2 C02. [2.99 (m. 2H) und 3.38- 
4,12 (m, 7H), 3xC H (CHafc. OCH 2 , 2xCH, 2xOH. offenbar gehinderte Rotation der Isopropylgruppen], 6,78 
(m. 2H. arom.-H), 7^03 (m. 2H, arom.-H). 

55 MS (DCI, Isobutan): m/e = 575 (M + H*), 574 (M*), 519 (M + H - > = ). 330 (M des Hydrochinon- 
Bausteins) 
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Verfahrensbeispiel 42 



{2,2-Dimethy1-4(S)-[2,5,6-triisopropyl-3-p-fluo^ 
5 butoxycarbonylmethy[}-1,3-dioxolan (Forme! V) 

Die Suspension von 1,28 g (3,4 mMol) 2.5,6-Triisopropyl-3-p-fluorphenyl-4-ac8toxy)-ph8nol 
(Verfahrensbeispiel 23), 1,28 g (3,8 mMol) (3R,5S>^-Methylsulfonyloxy-3,5-0-isopropyliden-3,$- 
dihydroxyhexansaVe-tert-butylester (Verfahrensbeispiel 26). 1 ,02 g (7,6 mMol) Kaiiumcarbonat-Pulver und 

70 einem Kristall 18-Crown-6 in 19 ml absol. DMSO wurde 12 Std. bei 70* C gerflhrt dann wurde die 
Temperatur auf 75-80 *C erhoht Nach 30 Min. wurden weitere 575 mg (1,7 mMol) des Mesylats und 470 
mg (3,4 mMol) KaJiumcarbonat-Pulver zugegeben. Nach 10 Std. liefi man abkuhlen. 

Aufarbeitung und Chromatographic erfolgten wie im Verfahrensbeispiel 40. Man erhielt 1.23 g (2,0 
mMol, Ausbeute 60 %) farblosen Feststoff (Titelverbindung), Schmp. 151-153* C. 

75 NMR (270 MHz, C 6 D 6 ): 5 = 1,04-1,55 [m. 38H, 3xCH( CHah . O-C^h-O. tert-Bu, CH 2 , OAc; offenbar 
gehinderte Rotation der Isopropylgruppen], 2,22 (dd, 1H, CH2CO2), 2,51 (dd, 1H, CH 2 COa), 3,39 (m, brert 
1H, C H (CH 3 )2), 3,58 (sept, 1H, C H (CHah), 3,71 (AB-Teil von ABX-System, 2H, OCH 2 ), 4.08-4,37 (m, 3H, 
CH, C H (CH 3 h). 6.71-7.42 (m. 4H. arom.-H). 
MS (DCl, Isobutan): m/e = 614 (M*), 572, 559. 501 

20 

Verfahrensbeispiel 43 



25 3(R),5(S)-Dihydroxy-6-[{2 5,6-trllsopropyl-3-p-fluorphenyl-4-acetoxy)-phenoxyl-hexansaure-tert-bu- 
ty tester (Formel 11/1) 

Die Losung von 1,22 g (2,0 mMol) des Acetonids (Verfahrensbeispiel 42) in 25 ml Ethanol. 25 ml THF 
und 2.5 ml 2 N Saizsaure wurde 18 Std. bei Raumtemperatur gerflhrt Aufarbeitung und Chromatographle 

30 wie in Verfahrensbeispiel 41 gab 1,03 g (1,8 mMol, Ausbeute 90 %) der Titelverbindung als farblosen 
Feststoff, Schmp. 61-63* C. Gemafl 1 H-NMR enthielt dieses Produkt ca. 5 % einer Verunreinigung. 
NMR: Bei 27* C (CsDs) waren die meisten Signals breit und komplex. Im gleichen L5sungsmlttel bei 70* C 
wurden die Signale definiert 6 = 1,17 (2xd. 6H, CH( CHah), 1.37 (s, 9H, tert-Bu), 1,42-1,47 (2xd + 1x3, 
15H, 2xCH( CH 3 )2+ OAc), 1,69 (AB-System, 2H, CH 2 ), 2,25 (AB-Teil von ABX-System, 2H, CH2CO2), 3,03 

3S (s. 1H. OH), 3,31 (s, 1H, OH), 3,35 (sept. 1H.CH (CH 3 ) 2 ). 3.56 (sept, 1H, C H (CH 3 h). 3.77 (AB-Teil von 
ABX-System. 2H. OCH 2 ), 4,02 (sept., 1H. C H (CHah), 4.17 (-qui, 1H, CH), 4,28 (-qui, 1H. CH), 6,83 (m, 
2H, arom.-H), 6,98-7,17 (m. 2H. arom.-H). 

MS (DCl, Isobutan): m/e = 575 (M + H*), 574 (M*), 519 (M + H*-> =), 330 (M* des Hydrochinonbausteins) 

40 

Beispfel 1 



3(R),5(S)-Dlhydraxy-H2-Muorphenyl-4-p-flu 
45 Natrtumsatz (Formel 11/2) 

Die Suspension von 3,07 g (5,50 mMol) des tert-Butylesters (Verfahrensbeispiel 28) in 30 ml Ethanol 
und 5,56 ml (5,56 mMol, 1 ,01 Aquivalente) 1 N-Natroniauge wurde 3 Std. bei Raumtemperatur gerflhrt 
Dabei entstand eine klare Losung und DC (Chloroform/Methanol 4:1) zeigte vollstandige Umsetzung des 

50 tert-Butylesters (R f =0,82) zum polaren Produkt (R f =0,62) an. Die Losungsmittel wurden im Vakuum 
entfernt Zweimal wurde dem RQctcstand Toluol zugesetzt und jeweil im Vakuum abgezogen, urn Wasserre- 
ste azeotrop zu entfemen. Der kristalline RQckstand wurde mit Cyclohexan gewaschen, dann im Hochvaku- 
um zur Gewichtskonstanz getrocknet 

Man erhielt 2.67 g (93 % Ausbeute) eines schwachgelben Feststoffs (Titelverbindung), der bei 182- 

55 195 " C unter Zersetzung (dunkeibraun-Farbung) schmilzt 

NMR (270 MHz. DMSO-ds): 1.18 (d, 6H, CH( CHah ). 1,29 (t 2H, CH 2 ), 1,40 (s, 1H, OH), 1,77 (dd. 1H, 
CH 2 C0 2 ), 1,99 (dd, 1H, O^CCfe), 3,21 (AB-Teil von ABX-System, 2H, OCH 2 ), 3,46 (sept, 1H, C H (CHah). 
3,66 (m, 2H, CH), 438 (s, br., 1H. OH), 7,04 (d, 1H, arom.-H), 7,18-7,28 (m. 5H, arom.-H), 7,37-7,57 (m. 4H. 
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arom.-H). 



Belspiel 2 

6 

3(R),5(S)-Dihydroxy-6-[2-p-f]uorphenyl-4-p^ 
Natrlumsalz (Formel II/2) 

io In Analogie zu Beispiel 1 erhielt man aus 1.63 g (2.93 mMol) des tert.-Butylesters (Verfahrensbeispiel 
30) 1 25 g eines Feststoffs (Titelverbindung). der bei 190-197* C unter Zersetzung schmilzt 
NMR*<270 MHz, DMSO-d 6 ): 5= 0,78 (m. 4H. CH 2 ), 1.29 (t. 2H. CH 2 ). 1.41 <s, 1H. OH), 1.78 (dd. 1H. 
CH 2 C02) 1.88 (qui. 1H. CH). 2.00 (dd. 1H. CH 2 C0 2 ), 3.22 {AB-Teil von ABX-System. 2H. OCHs). 3.67 (m. 
2H. CH), 4,89 (s. br.. 1H, OH), 7,05 (d, 1H. arom.-H). 7.16-7.29 (m, 5H, arom.-H). 7.36-7.58 (m. 4H. arom.- 

75 H). 

Beispiel 3 

20 

3(R),5(S)-Dlhydroxy-6-[2-p-fluor-m-me^^ 
hexansaure-Natrlumsalz (Formel II/2) 

in Analogie zu Beispiel 1 emielt man aus 3,69 g (6.45 mMol) des tert.-Butyiesters (Verfahrensbeispiel 
25 32) 3 21 g tarblosen Feststoff (Titelverbindung), der bei 197-201 * C unter Zersetzung schmilzt 

NMR'(270 MHz. DMSO-d 6 ): 5= 1.19 (d. 6H, CH( CH 3 ) 2 ). 1.29 (t. 2H. CH 2 ), 1,41 (S. 1H, OH), 1,78 (dd. 1H, 
CH 2 C0 2 ) 1 98 (dd. 1H. CH 2 C0 2 ). 2.35 (S. 3H. CHa). 3.22 (AB-Teil von ABX-System. 2H. OCH 2 ). 3,47 
(sept. 1H, C H (CH 3 ) 2 . 3,66 (m. 2H. CH), 4,90 (s, br., 1H. OH), 7,05 (d. 1H, arom.-H). 7.17-7.56 (m, 8H, 
arom.-H). 

30 

Beispiel 4 

35 3(R),5(S)-Dlhydroxy-6-[(2-p-fluorphenyl-4-p-phenylthIo-6-isopropy0*phenoxy]-hexansaure- 
Natrtumsatz (Formel H/2) 

In Analogie zu Beispiel 1 emielt man aus 3,64 g (6,74 mMol) des tert.-Butylesters (Verfahrensbeispiel 
34) 3,13 g blafigelben Feststoff (Titelverbindung), der bet 190-193* C unter Zersetzung schmilzt 

40 

Belspiet 6 

4S 3(R) f 5{S)-Dihydroxy^[(2-p-fluorphenyi-4-isopropylthio-6-»sopropyl)-phenoxy]-hexan 
Natrlumsalz (Formel 11/2) 

In Analogie zu Beispiel 1 emielt man aus 65 mg (0.13 mMol) des tert.-Buty testers (Verfahrensbeispiel 
36) 54 mg gelblichen Feststoff (Titelverbindung). 

50 

Beispiel 6 

ss 3(R),5(SVDIhydroxy-6-{2-lsopropyl-4-{{3-lsopro^^ 

propyl-2-thio] 6-p-fluorphenyl-phenoxy>hexansjiure-Natriurnsalz (Formel 1U2) 

Zur Liisung von 7,8 g (10,17 mMol) des tert-Butylesters (Verfahrensbeispiel 38) in 75 ml Ethanol gab 
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man 20,5 ml (20,5 mMol, 2.02 Aquivalente) 1 N-Natroniauge und riJhrte 2 Stunden bei Raumtemperatur. DC 
(Methylenchlorid/Metttanol 10:1) zeigte vollstandige Umsetzung des Esters (R t = 0,70) zum polaren Produkt 
(Ri = 0,37) an. Losungsmittel wurden im Vakuum entfemt Man nahm viermal In Elhanol auf und zog das 
Losungsmittel jeweils im Vakuum ab. Der RQckstand wurde mft Cyclohexan gewaschen, dann im Hochvaku- 
5 um zur Gewichtskonstanz getrocknet Man ertiielt 7,35 g (9,74 mMol, 95,7 % Ausbeute) eines gelblichen 
Feststoffe (Tttelverbindung), der bei 185*C unter Zersetzung zu schmelzen beginnt und bei 200-210" C in 
eine schwarze Schmelze Qbergeht 

NMR (270 MHz. DMSO-d 5 ): 6= 1,14 (d. fein aufgespatten. 6H, CH{ CH 3 )a), 1,22 (d, 6H, CH( CHM, 1.32 (t 
2H, CH 2 ), 1.40 (s, 6H, S-C(CH 3 )2-S). :.=2 (dd, 1H. CH2CO2). 2.03 (dd, 1H, CH 2 C02), 3.15-3,55 (m, 6H, 
70 OCH 2 , 2xOH, 2xC H (CHafc), 3,68 (-cu: I-H, CH), 6.86 (d, 1H, arom.-H), 7,00 (AA'BB'. 2H, arom.-H), 7,07 
(d, 1H, arom.-H), 7,22 (AA'bb', 2H, arcr. • ~„ 7.33 (d, 1H, arom.-H). 7.50-7,62 (m, 3H, arom.-H). 



Beispiel 7 

is 

4 ( 4-(lsopropyIidendh^Io)-bis-<{1-{(2S l 4n)-dihyd^oxy-5-natriumcaItoxy^pentoxy-2-tsopropyl•6-p- 
f!uorphenyI>benzo> (Fonnet II/2) 

20 Zur Losung von 5,5 g (5,65 mMol) des tert-Butylesters (Verfahrensbeispiel 39) in 73 ml Ethanol gab 
man 11,4 ml (11,4 mMol, 2,02 AquivaJente) 1 N-Natronlauge und ruhrte 2 Std. bei Raumtemperatur. Das 
Losungsmittel wurde im Vakuum entfemt der RQckstand furrfmal in Methanol aufgenommen und jeweils im 
Vakuum zur Trockne eingeengt Der RQckstand wurde mit Cyclohexan gewaschen, dann im Hochvakuum 
zur Gewichtskonstanz getrocknet Man erhielt 5,08 g (5,64 mMol, 100 % Ausbeute) eines farblosen 

25 Feststoffs, der sich bei 225-250* C unter Dunketfarbung zersetzt 

NMR (270 MHz, DMSO-ds): «» 1.21 (d, 12H, CH( CHgfc ), 1.32 (t 2H. CH2), 1,50 (s. 6H, S-C(CH 3 )2-S)), 
1,78 (dd, 1H, CH2CO2), 2,01 (dd. 1H, CH 2 C0 2 ), 3,23 (m, 4H, OCH 2 ). 3,39-3,56 (m. 2H. C H (CH 3 )a), 3,58- 
3.74 (m, 4H, CH), 4.90 (s, br.. 2H. OH), 7,12-7,37 und 7.48-7,62 (m, 12H. arom.-H). 

30 

Beispiel 8 



3(R),5(S)-Dihydroxy-6-[(2,3,5-MlsopropyM-hy^ 
35 Natrlumsalz (Forme 1 1172) 

Die Suspension von 363 mg (0,63 mMol) des tert-Butylesters (Verfahrensbeispiel 41) in 3,6 ml absol. 
Ethanol wurde in einem Esbad gekQhft und mit einer Spritze 1,21 ml (1.21 mMol, 2,02 AquivaJente) 1 N- 
Natronlauge zugefQgt Das Reaktionsgemisch wurde bei Raumtemperatur gerUhrt und ging rasch in eine 

40 klare Losung Uber. DC ({ChlorofomVMethanol 5:1) nach 3 Stunden zeigte praktisch vollstandige Umwand- 
lung des Ausgangsmate rials (R ( = 0,97) ins Produkt (R| = 0,28) an. Die Losungsmittel wurden abgezogen, der 
RQckstand zweimal in Toluol aufgenommen und jeweils im Vakuum zur Trockne eingeengt Der RQckstand 
wurde zweimal mit Dii so propyl© ther. einmal mit Ether gewaschen und ergab 345 mg eines farblosen, felnen 
Putvers, das sich bei 239-242 "C unter Braunfarbung zersetzte und schmotz. Dieses Material enthiett 1 Moh 

45 Aquivalent Natriumacetat Seine Bruttoformel betrug somlt C^HaeFOsNa x CjHjC^Na = C2 9 Hi 9 FOiNa2 - 
(MG 580,60) Die Ausbeute betrug 94 % an Tttelverbindung. 



Beispiel 9 

50 

3(R),5(S)-DIhydroxy-6-{2 t 5,6-trllsopropyl-3-p-fIuorphenyl)-4-hydroxy)-phenoxyl-hexansaure- 
Natriumsalz (Forme! 11/2) 

55 Die Suspension von 549 mg (0.96 mMol) des tert-Butylesters (Verfahrensbeispiel 43) In 53 ml absol. 
Ethanol wurde in einem Esbad gekOhlt und es wurden mit einer Spritze 1,94 ml (1,94 mMol, 2,02 Aquiv.) 1 
N-Natronlauge zugefQgt Im Gegensatz zu Beispiel 8 blieb das Reaktionsgemisch eine Suspension. 
Trotzdem zeigte DC nach 3 Std. eine praktisch quantitative Umwandlung an. Aufarbeitung wie In Beispiel 8 
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gab 519 mg eines farblosen Feststoffs, der sich bei 239-240* C unter BraunfSrbung zersetzte und schmolz. 
Dieses Material enthiett 1 Mol-Aquivalent Natriumacetat. Seine Bruttoformel betrug somit CssHaaFOiNaj - 
(MG 580,60). Die Ausbetrte an Titelverbindung betrug 93,6 %. 

Belsplel 10 



4(R)-Hydroxy^(S)-[(2-p-fiuorphenyM-p-fluorphenyithto^lsopropyI)-phenoxymethyO-3,4 f 5,6- 
io tetrahydro-2H-pyran-2-on (Formel I) 

Zur L6sung von 5,59 g (10,0 mMol) des tert.-Buty testers (Verfahrensbeispiel 28) in 20 ml Methylenchto- 
rid wurden 5 ml TrifluoressigsSure zugetropft Das Reaktionsgemisch wurde 2 Std. bei Raumtemperatur 
gerOhrt DC (Cyclohexan/Ethylacetat 1:1) zeigte quantitative Umwandlung des tert-Butylesters (R, = 0.37) 

is zum Lakton (R f =0,l2) und geringfUgigen unpolareren Verunreinigungen an. Das Reaktionsgemisch wurde 
mit Natriumhydrogencarbonat-Pulver abgestumpft, dann mit Natriumcarbonat-Pulver neutral gestellt an- 
schlieflend in Wasser geschUttet und mehrmals ausgeethert. Die vereinigten organischen Phasen wurden 
mit Natriumhydrogencarbonat-Losung, dann mit KochsalzlSsung gewaschen, getrocknet, fiitriert und einge- 
engt. Der Ruckstand wurde mit Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 durch eine Kieselgelsaule chromatographiert 

20 und ergab 3,88 g {8,0 mMol, Ausbeute 80 %) eines farblosen Feststoffs (Titelverbindung), Schmp. 108- 
110*C. 

NMR (270 MHz): 5 = 1.30 + 1,32 (2xd, 6H. CH( CHbh). 1,72-1.94 (m, 3H, CH 2 und OH), 2.67 (AB-Teil von 
ABX-System. 2H, CH 2 C0 2 ), 3,47 (sept., 1H, C H (CH 3 ) 2 ). 3,59 (AB-Teil von ABX-System, 2H, OCH 2 ), 4,40 
(m, 1H, C H -OH), 4,72 (m, 1H. CH : OCO), 6,80-7.55 (m. 10H, arom.-H). 
25 MS (DCI. isobutan): m/e = 4S4 (M*), 467 (M*-OH), 



30 



35 



40 



so 



129 




Beispiel 11 

3(R)^(S)-Dlhydroxy^-[(2-p-fluoiphenyl-4.p-fluorphenylthlo-6-lsopropyl)-phenoxy]-hexansJiu^ 
Natrtumsalz (Formel 11/2) 

Zur L5sung von 485 mg (1,0 mMol) des Laktons (Beispiel 10) in 10 ml Ethanol gab man unter 
45 EiskUhlung 1,0 ml (1,0 mMol) 1 N-Natronlauge und rOhrte 2 Std. bei 0*C. Die Losungsmittel wurden im 
Vakuum entfernt Der ROckstand wurde zweimal in Toluol aufgenommen und jeweils im Vakuum zur 
Trockne eingeengt Der ROckstand wurde mit n-Pentan gewaschen und im Hochvakuum zur Gewichtskon- 
stanz getrocknet Man erhielt 512 mg (0,98 mMol), 97.6 % Ausbeute) eines Feststoffs (Titelverbindung), der 
mit dem aus Beispiel 1 identisch ist 



Beispfel 12 

55 4(R)-Hydroxy-6(SM(2*P-f lu °n?henyl-4-p-^ 
tetrahydro-2H-pyran-2-on (Formel I) 

1,05 g (2.0 mMol) des Natriumcarboxytats (Beispiel 1) wurden in 32 ml dest Wasser weftgehend 

45 
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gelost Unter Sskuhlung wurden 2 mf 2 N-Salzsaure (4,0 mMol, 2 Aquivalente) zugegeben. Die kristallin 
ausgefallene Carbcnsaure wurde mft Essigester (2x20 ml) extrahiert Die Extrakte wurden zweimaJ mit 
gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, kurz getrocknet firtriert, im Vakuum eingeengt und der RUckstand 
wurde im Hochvakuum getrocknet Ausbeute 1,00 g (1,99 mMol) farbloser Feststoff. Diese freie Carbonsau- 
5 re wurde in 10 ml abs. THF gelost und bei 0-10* C wurde 302 nl (221,5 mg, 2,19 mMol, 1,1 Aquivalente) 
Triethylamin schnell zugetropft. 10 Min. bei 0* C gerflhrt dann auf -10* C abgekuhtt und 200 ixl (2263 mg, 
2.09 mMol. 1,05 Aquivalente) Chlorameisensa'ureethylester langsam zugetropft Das Reaktionsgemisch 
wurde 1 Std. bei -5*C geruhrt, zwischen Ether und halbgesattigter Kochsalzlosung verteirt und die Phasen 
wurden getrennt Die waflrige Phase wurde noch zweimal mit Ether extrahiert und die vereinigten Extrakte 
w wurden nochmals mit Kochsalzlosung gewaschen. 

Die Extrakte wurden getrocknet filtriert. im Vakuum eingeengt und mit Cyclohexan/Ethylacetat 1:1 
durch eine Kieselgelsaule chromatographiert 

Erharten wurden 820 mg (1 ,69 mMol. 85 % Ausbeute) eines farblosen Feststoffs (Trtelverbrndung), der 
identisch mit dem aus Beispiel 10 war. 

75 

AnsprUche 

1 . 4-HydroxytetrahydropyTan-2-one der Formel I, 

20 



25 




30 Y 

in der 

35 X und Y gleich oder verschieden sind und ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom bedeuten, 

R 1 und R s beide Isopropyl bedeuten oder verschieden sind und einen Isopropyh Cyclopropyl- oder 
Phenylrest bedeuten, wobei letzterer im Kern 1- bis 3-fach substituiert sein kann mit Ruor, Chlor. Brom, 
Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Aikoxy mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 

R 2 und R* gleich oder verschieden sind und Wasserstoff oder einen Isopropyh Cyclopropyl- oder 
40 Phenylrest bedeuten, wobei letzterer im Kern 1 -3-fach substituiert sein kann mit Ruor, Chlor, Brom. 
Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Aikoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 

R3 

a) Wasserstoff, Methyl oder Ethyl 

b) einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mft 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, der substituiert sein kann 
45 mft dem Rest der Formel 



R2 r1 



50 




worin X, R\ R 2 , R*. R s die oben angegebenen Bedeutungen haben und 2 entweder ein Wasserstoffatom, 
55 ein pharmakologisch vertragliches Kation oder den 4(R)-Hydroxy-6(S)-memylen-3,4,5,6-tetrahydn>2H-py 
ran-2-on-Rest der Formel 
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10 



is 



20 



25 



JCH 2 

Oder den errtsprechenden 3(R).5(S)-Dihydroxyhexansaure-6-yl-Rest der Formel 

OH OH 

dessen pharmakologisch vertragliche Salze mit Basen Oder dessen pharmakologisch vertragliche Ester 
bedeutet, 

c) Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen Oder einen Phenylrest. der im Kem 1- bis 3-fach substitutert 
sein kann mit Halogen, Trifluormethyi und/oder Alkyl Oder Alkoxy mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. Oder 

d) Acetyl unter der Voraussetzung. dafl Y Sauerstoff ist, bedeutet. 

sowte die entsprechenden offenkettigen Dihydroxycarbonsauren der Formel It 

HO. 

... y^co 2 H 

l^OH 



30 




35 I t 

worin R\ R 2 . R 3 . R*, R 5 , X und Y die angegebenen Bedeutungen haben. 

deren pharmakologisch vertragliche Salze mit Basen und deren pharmakologisch vertragliche Ester. 
40 2. Verbindungen gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl in den Formeln I bzw. II 
X Sauerstoff 

Y Sauerstoff Oder Schwefel 
R 1 Isopropyl Oder Cyclopropyt 
R2 Wasserstoff. Isopropyl oder p-Fluorphenyl 
45 R 3 Wasserstoff, Acetyl, Isopropyl, p-Fluorphenyl oder einen der Reste 



so 



55 
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6 



70 



75 




(M = Wasserstoff oder Natrium) 

so 

R* Wasserstoff, Isopropyl oder p-Fluorphenyl 
R 5 Isopropyl oder p-Ruorphenyl 
bedeuten. 

3. Verbindungen gemaJJ Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl si© eine der foigenden Formeln (I) 




aufweisen, sowie die entsprechenden offenkettigen Dihydroxycarbonsauren der allgemeirten Formel II, 
50 deren pharmakologisch vertragliche Salze mit Basen und deren pharmakologisch vertragliche Ester. 
4. Verfahren zur Hersteilung von Verbindungen gemafl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB man 
a) entsprechend substituierte Phenole Oder Thiophenole der Formel III, 

55 
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20 



25 



30 



40 



SO 



55 




R2 ^ R< 

R3 

III 

10 worin X, Y, R', R a , R 3 , R* und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben. mit dem optisch 
reinen Mesylat der Formel IV 

«3C N0/ JXV 



IV 



zum Acetonid der Formel V 




umsetzi 

b) Verbindungen der Formel V unter Abspattung der Schutzgruppe in 0 t i-Dihydroxycarbons§uretert- 
35 butylester der Formel 11/1, 

Rl OH OH o 

-COO**'* 

11/1 



45 worm X. Y. R 1 . R 2 . R 3 , R* und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben, OberfQhrt 
c) die tert-Butylester der Formel 11/1 zu Salzen der Formel 



OM 

I I / 2 



II/2. in denen X. Y, R 1 . R 2 . R 3 . R* und R s die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben und M ein 
pharmakologisch vertragliches Kation bedeutet verseift. wobei gegebenenfaJIs vorhandene Schutzgrup- 
pen ebenfalls abgespaJtel werden kSnrten, 
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d) die tert-Butylester der Formel 11/1 oder gegebenenfalls die Salze der Formel 11/2 zu dsn 0- 
Hydroxy laktonen der Formel I cycfistert 



10 



1$ 



Y 
" R 3 



20 



] 

e) gegebenenfalls die Hydroxylaktone der Formel I in die entsprechenden offenkettigen Dihydroxycar- 
bonsauren der Formel II, deren Salze Oder deren Ester Qberfuhrt, gegebenenfalls die Salze Oder Ester in 
die freien Dihydroxycarbonsauren der Formel II Oder gegebenenfalls die Di hydroxy carbonsSuren II in die 
Salze oder Ester UberfOhrt 

5. Pharmazeutisches Praparat. dadurch gekennzeichnet, da£ es eine Verbindung gemSfl Anspruch 1 
enthalt 

25 6. Verwendung von Verbindungen gemafl Anspruch 1 . zur Prophylaxe und Therapie der Arteriosklerose und 
Hypercholesterinamie. 
7. Verbindungen der Formel 111 

30 Jl H R5 



Rt jl I 



r2^t"r4 
Y 

35 V R3 



I I I 



worm R\ R 2 , R 3 , R*. R 5 , X und Y die in Anspruch 1 zu Formet I angegebenen Bedeutungen haben. 
^ PatentansprOche fGr folgenden Vertragsstaat ES 

1. Verfahren zur Herstellung von 4-Hydroxytetrahydropyran-2-onen der Formel I 



45 



sa 




Y 

55 

in der 

X und Y gleich oder verschieden sind und ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom bedeuten, 

R 1 und R 5 beide Isopropyl bedeuten oder verschieden sind und einen IsopropyK Cyclopropyl- oder 
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10 



25 



30 



45 



50 



Phenylrest bedeuten, wobei letzterer im Kem 1- bis 3-fach substituiert sein kann mit Ruor, Chlor, Brom. 
Trifluormethyl und/oder Alkyl Oder Alkoxy mit je 1 bis 4 Kohlenstotfatomen. 

R 2 und R* gleich Oder verschieden sind und Wasserstoff Oder einen IsopropyK Cyclopropyl- Oder 
Phenylrest bedeuten, wobei letzterer im Kem 1 -3-fach substituiert sein kann mit Ruor. Chlor, Brom, 
Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstotfatomen, 

R3 

a) Wasserstoff. Methyl oder Ethyl 

b) einen geradkettigen oder verzweigten Alkyirest mit 3 bis 8 Kohlenstotfatomen, der substituiert sein kann 
mit dem Rest der Formel 



R2 r1 

75 R 4 R 5 

worin X, R 1 , R 2 , R\ R s die oben angegebenen Bedeutungen haben und 2 entweder ein Wasserstoffatom, 
ein pharmakologisch vertragliches Kation oder den 4(R)-Hydroxy-6(S)-methylen-3,4.5.6-tetrahydro-2H-py 
20 ran-2-on-Rest der Formel 



HO 



CH 2 



oder den entsprechenden 3(R).5(S)-Dihydroxyhexansaure-6-yl-Rest der Formel 



OH QH 



8 1 " 



35 dessen pharmakologisch vertragliche Salze mit Basen oder dessen pharmakologisch vertragliche Ester 
bedeutet, 

c) Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder etnen Phenylrest, der im Kem 1- bis 3-fach substituiert 
sein kann mit Halogen, Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, oder 

d) Acetyl unter der Voraussetzung, da/3 Y Sauerstoff ist bedeutet, 

40 von den entsprechenden offenkettigen Dihydroxycarbonsauren der Formel II 




55 I I 

worin R\ R 2 , R 3 , R*. R s , X und Y die angegebenen Bedeutungen haben, 
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deren pharmakologisch vertragtichen Salzen mit Basen und deren pharmakologisch vertragGchen Estem. 
dadurch gekennzeichnet, da£ man 

a) ensprechend substituierte Phenole Oder Thiophenole der Formel III, 

R 1 R 5 
r3 R4 

1 1 1 

worin X, Y, R 1 , R 2 . R 3 , R* und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben, mit dem optisch 
reinen Mesylat der Forme! IV 



o X o o 

H3C V, AAAA 



SQ2 Y v ^ 0 X 



IV 



zum Acetonfd der Formel V 




umsetzt, 

b) Verbindungen der Formel V unter Abspaltung der Schutzgruppe in ^,5-DihydroxycarbonsSuretert- 
butylester der Formel 11/1 , 



R 1 OH OH o 



R 4 



I I / 1 



worin X. Y. R 1 , R 2 , R 3 , R* und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben, QberfQhrt 
c) die tert-Buty lester der Formel 11/1 zu Salzen der Formel 

R1 OH OH o 

R3_ 



*Y J\ R5 
R4 



n/2 
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ll#, in denen X, Y, R\ R a , R 3 , R 4 und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeirtungen habon und M ein 
pharmakologisch vertraglicbes Kation bedeutet, verseift, wobei gegebenenfalls vorhandene Schutzgrup- 
pen ebenfalls abgespaltet werden kSnnen, 

d) die tert-Butylester der Formel 11/1 Oder gegebenenfalls die Salze der Formel II/2 zu den 0- 
s Hydroxylaktonen der Formel I cyclisiert 




S R3 



I 

20 

e) gegebenenfalls die Hydroxylaktone der Formel I in die entsprechenden offenkettigen Dihydroxycar- 
bonsauren der Formel II. deren Salze oder deren Ester uberfUhrt, gegebenenfalls die Salze Oder Ester in 
die freien Dihydroxycarbonsauren der Formel II oder gegebenenfalls die Dihydroxycarbonsauren II in die 
25 Salze oder Ester Gberfilhrt 

2. Verfahren gemSB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB man Verbindungen der Formel I bzw. II, 

worin 

X Sauerstoff 

Y Sauerstoff oder Schwefel 
30 R 1 Isopropyl odBr Cydopropyl 

rz Wasserstoff. isopropyl oder p-Fluorphenyl 

R3 Wasserstoff, Acetyl, isopropyl, p-Fluorphenyl oder einen der Reste 



35 



40 



45 




(M = Wasserstoff oder Natrium) 

55 R* Wasserstoff, Isopropyl oder p-Fluorphenyl 
R s Isopropyl Oder p-Fluorphenyl 

bedeuten, deren pharmakologisch vertragliche Salze mit Basen oder deren pharmakologisch vertrSgllchi 
Ester herstellt 
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3. Verfahren gemafi Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dai3 man eine Verbindung der folgenden Formeln 
<0 




die entsprechenden offenkettigen Dihydroxycarbonsauren der allgemeinen Forme! II, deren pharmakolo- 
gisch vertragiiche Salze mrt Basen oder deren pharmakologisch vertragiiche Ester herstellt. 

4. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparates, dadurch gekennzeichnet dafl man eine 
Verbindung erhattlich gemafl Anspruch 1 in eine geeignete Darreichungsforrn uberfQhrt 

5. Verfahren gema0 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formal III 



35 




I I 1 



Y 

worin R 1 , R 2 , R 3 . R*. R s , X und Y die in Anspruch 1 zu Forme) I angegebenen Bedeutungen haben, isoliert 
Patentansprilche fur folgenden Vertragsstaat GR 

1. Verfahren zur Herstellung von 4-Hydroxytetrahydropyran-2-onen der Formel I 



50 



55 
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R3^ 



R2 




II / 1 



10 



is 



20 



25 



30 



35 



worin X. Y, R 1 . R 2 . R 3 . R* und R 5 die zur Formet t angegebenen Bedeutungen haben, ubarfUhrt 
c) die tert.-Butylester der Formel 11/1 zu Salzen der Formel 



!I/2, in denen X, Y, R\ R 2 , R 3 , R* und R 5 die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben und M ein 
pharmakologisch vertragliches Kation bedeutet, verseift. wobei gegebenenfails vorhandene Schutzgrup- 
pen ebenfalls abgespaltet werden konnen, 

d) die tert.-Butylester der Formel 11/1 oder gegebenenfails die Salze der Formel II/2 zu den &• 
Hydroxylaktonen der Formel I cyclisiert. 



e) gegebenenfails die Hydroxy laktone der Formel I in die entsprechenden offenkettigen Dihydroxycar- 
bonsSuren der Formel II, deren Salze Oder deren Ester uberfuhrt, gegebenenfails die Salze oder Ester in 
die freien DIhydroxycarbonsSuren der Formel 11 oder gegebenenfails die Dihydroxycarbons3uren II in die 
Salze oder Ester QberfOhrt. 

2. Verfahren gemSfi Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi man Verbindungen der Formel I bzw. II, 
worin 

X Sauerstoff 

Y Sauerstoff oder Schwefel 

R 1 Isopropyl oder Cyciopropyl 

R 2 Wasserstoff, Isopropyl Oder p-Ruorphenyl 

R3 Wasserstoff, Acetyl, Isopropyl, p-Fluorphenyl oder einen der Reste 
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HO 



R2 r 



Xf 



R2 r1 
\—( OH OH 



-C 



10 



t CH 3 ) 2 -5^Qy 0 ^ od.P - C < CH 3 ) p- 5-(Q^- OnJOC C °2 m 
R 4 R5 
(M = Wasserstoff oder Natrium) 



R* Wasserstoff, Isopropyl oder p-Fluorphenyl 
R s Isopropyl oder p-Fluorphenyl 
1S bedeuten. deren pharmakologisch vertragliche Salze mit Basen oder deren pharmakologisch vertrSglichen 
Ester herstellt 

3. Verfahren gemSfl Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da£ man eine Verbindung der folgenden Formeln 
(I) 

20 



25 



30 



35 



40 






CH3-C-CH3 



R3 



p — F luonp h#nyl t 

p— riuor.— m-m»thyl-ph»nyt 

I jopnopyl 



R3 - WosiBi-JloTf 
od«r* 
Ac»tyl 




die entsprechenden offenkettigen Dihydroxycarbonsauren der allgemeinen Formel II, deren pharmakolo- 
gisch vertragliche Salze mit Basen oder deren pharmakologisch vertragliche Ester herstellt 
45 4. Verfahren zur Herstellung eines pharmazeutischen Praparates, dadurch gekennzeichnet daD man eine 
Verbindung erhSltlich gem3fl Anspruch 1 in eine geeignete Darreichungsform Uberfuhrt 
5. Verbindungen der Formel HI 



60 



R 1 X R5 




55 



r2'>T>4 
Y 

S R3 



I I I 



worm R\ R 2 , R 3 , R*, R 5 , X und Y die in Anspruch 1 zu Formel I angegebenen Bedeutungen haben, isoliert 
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in der 

X und Y gleich Oder verschieden sind und ein Sauerstoffatom oder ein Schwefelatom bedeuten. 
R 1 und R 5 beide Isopropyl bedeuten oder verschieden sind und einen Isopropyh Cyclopropyl- oder 
Phenyirest bedeuten. wobei ietzterer im Kern 1- bis 3-fach substituiert sein kann mit Fluor, Chlor, Brom, 
5 Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 

R 2 und R* gieich oder verschieden sind und Wasserstoff oder einen Isopropyh, Cyclopropyl- oder 
Phenyirest bedeuten, wobei Ietzterer im Kern 1 -3-fach substituiert sein kann mit Ruor, Chlor. Brom, 
Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
R3 

io a) Wasserstoff. Methyl oder Ethyl 

b) einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen, der substituiert sein kann 

mit dem Rest der Formel 



15 



20 



25 



30 



35 



R2 R 1 

worin X, R\ R 2 , R\ R 5 die oben angegebenen Bedeutungen haben und Z entweder ein Wasserstoff atom, 
ein pharmakologisch vertragliches Kation oder den 4(RhHydroxy-6(S)-methylBn-3 t 4.5,6-tetrahydro-2H-py 
ran-2-on-Rest der Formel 

CH 2 
y 

oder den entsprechenden 3(R),5(S}-Dihydroxyhexansaure-6-yl-Rest der Formel 

OH OH 

\ CH2 AA/ C02H 



dessen pharmakologisch vertrSgHche Salze mit Basen oder dessen pharmakologisch vertrSgtiche Ester 
bedeutet, 

40 c) Cycloalkyl mit 3 bis 8 Kohlenstoffatomen oder einen Phenyirest. der im Kem 1- bis 3-fach substituiert 
sein kann mit Halogen, Trifluormethyl und/oder Alkyl oder Alkoxy mit je 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. oder 
d) Acetyl unter der Voraussetzung. dafl Y Sauerstoff ist bedeutet. 
von den entsprechenden offenkettigen Dihydroxycarbonsauren der Formel II 



50 



55 



55 



.041B64aA1_l_> 



EP 0 418 648 A1 



rC0 2 H 
OH 



70 




75 

worin R\ R 2 , R 3 , R*, R 5 , X und Y die angegebenen Bedeutungen haben, 

deren pharmakologisch vertraglichen Salzen mit Basen und deren pharmakologisch vertr§giiche Estem, 
dadurch gekennzeichnet, dafi man 

a) ensprechend substituierte Phenole Oder Thiophenole der Formel III, 

20 




R3 

I I 1 



worin X, Y, R 1 . R 2 , R 3 , R* und R s die zur Formel I angegebenen Bedeutungen haben, mit dem optisch 
reinen Mesylat der Formel IV 



35 rt X 



0 o 



IV 

40 

zum Acetonid der Formel V 




umsetzt, 

b) Verbindungen der Formel V unter Abspaltung der Schutzgruppe in 0.5-Dihydroxycart>ons3uretert- 
55 butylester der Formel 11/1, 
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